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1.1 ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA 
1.1.1 Concepto y clasificación 
            La enfermedad renal crónica (ERC) es un término genérico que define un conjunto de 
enfermedades heterogéneas que afectan la estructura y función renal. La variabilidad de su 
expresión clínica es debida, al menos en parte, a su etiopatogenia, la estructura del riñón 
afectada (glomérulo, vasos, túbulos o intersticio renal), su severidad y el grado de progresión.  
En el año 2002, la publicación de las guías K/DOQI (Kidney Disease Outcome Quality Initiative) 
por parte de la National Kidney Foundation (NKF) sobre definición, evaluación y clasificación de 
la ERC1 supuso un paso importante en el reconocimiento de su importancia, promoviéndose 
por primera vez una clasificación basada en estadios de severidad, definidos por el filtrado 
glomerular (FG) además del diagnóstico clínico. Estas guías fueron aceptadas en Noviembre de 
2004 y ratificadas en 2006, por la Kidney Disease: Improving Global Outcomes (K/DIGO) con 
carácter internacional2 3. Todas las guías posteriores han confirmado la definición de ERC  
como la presencia durante al menos TRES MESES (independientemente de la etiología) de: 
FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2. 
o lesión renal (definida por la presencia de anormalidades estructurales o funcionales del 
riñón, que puedan provocar potencialmente un descenso del FG). 
La lesión renal se pone de manifiesto directamente a partir de alteraciones histológicas en la 
biopsia renal (enfermedades glomerulares, vasculares, túbulo-intersticiales) o indirectamente 
por la presencia de albuminuria, alteraciones en el sedimento urinario, alteraciones 
hidroelectrolíticas o de otro tipo secundarias a patología tubular o a través de técnicas de 
imagen. 
La duración es importante para distinguir la ERC de la patología aguda.  
            Recientemente, han sido publicadas las nuevas guías K/DIGO 20124, en la que se 
introducen una serie de modificaciones: “La ERC comprende las anormalidades de la 
estructura o la función renal que persisten durante más de 3 meses con implicaciones para la 
salud y  se clasifica en función de la causa,  filtrado glomerular y rango de albuminuria”  
En primer lugar se introduce el concepto “con implicaciones para la salud”, reflejo de que 
aunque en el riñón existen diversas anormalidades estructurales o funcionales, no todas afectan la 
salud. En segundo lugar, la nueva clasificación abarca la causa y la gravedad de la enfermedad. 
Destacan la importancia de identificar la causa de la ERC para predecir la evolución y orientar 
la elección del tratamiento etiológico. La gravedad está expresada por el nivel de FG y la 
albuminuria y está relacionada con el riesgo de resultados adversos, incluyendo la muerte y la 
afectación del riñón. 
4 
 
Por último, se ha mantenido la clasificación de las cinco etapas de la ERC basada en el nivel de 
FG, pero con nueva nominación sustituyendo el término estadio por categoría y creando una 
subdivisión de la categoría 3 (30 a 59 ml/min/1,73 m2)  en categoría G3A (45 a 59 ml/min/1,73 
m2) y categoría G3B (30 a 44 ml/1,73 m2).  
 
            Tabla 1. Clasificación de los estadios de la ERC según las guías K/DOQI 20124 
Categorías Descripción  FG (ml/min/1.73 m2) 
--- Riesgo aumentado de ERC ≥ 60 con factores de riesgo* 
1 Daño renal † con FG normal ≥ 90 
2 Daño renal † con FG ligeramente 
disminuido 
60-89 
3A 
3B 
FG moderadamente disminuido 59-45 
44-30 
4 FG gravemente disminuido 15-29 
5 
5d 
5t 
Fallo renal <15  
diálisis (HD o DP) 
trasplante renal 
 
* Factores de riesgo de ERC: edad avanzada, historia familiar de ERC, hipertensión arterial, 
diabetes, reducción de masa renal, bajo peso al nacer, enfermedades autoinmunes y 
sistémicas, infecciones urinarias, litiasis, enfermedades obstructivas de las vías urinarias bajas, 
uso de fármacos nefrotóxicos, razas afroamericana y otras minoritarias en Estados Unidos y 
bajo nivel educativo o social. 
 
† Daño renal: alteraciones patológicas o marcadores de daño, fundamentalmente una 
proteinuria/albuminuria persistente (índice albúmina/creatinina > 30 mg/g aunque se han 
propuesto cortes sexo-específicos en > 17 mg/g en varones y 25 mg/g en mujeres); otros 
marcadores pueden ser las alteraciones en el sedimento urinario y alteraciones morfológicas 
en las pruebas de imagen. 
 
          Tabla 2. Clasificación en categorías según albuminuria presente. Guías K/DOQI 20124 
Categorías  Descripción Albuminuria mg/día RAC equivalente mg/g 
A1 Normal a levemente aumentada <30 <30 
A2 Moderadamente aumentada 30-300 30-300 
A3 Severamente aumentada >300 >300 
RAC: ratio albuminuria/creatinuria 
            Hasta este momento la fórmula más recomendada para la estimación del FG es la 
ecuación abreviada del estudio MDRD (Modification of Diet in Renal Disease)5 como han 
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manifestado la mayoría de las sociedades nefrológicas, entre las que se encuentra la 
española6, la American Heart Association7 y guías clínicas como las del Joint Nacional 
Committiee (JNC)8.  
En el año 2009, el grupo Chronic Kidney Disease-Epidemiology Collaboration (CKD-EPI)9 publicó 
una nueva ecuación elaborada a partir de una población con valores de FG más elevados y 
métodos de creatinina estandarizados. Esta ecuación, conocida como CKD-EPI, es 
recomendada por las nuevas guías KDIGO 2012 dado que presenta una mejor exactitud que 
MDRD. La imprecisión en valores altos10 la hace todavía poco útil para clasificar la ERC en los 
estadios 1 y 2, identificar estados de hiperfiltración y monitorizar entonces la pérdida de FG. 
Sin embargo, la mejora en la capacidad predictiva del FG, especialmente entre valores de 60 y 
90 ml/min/1,73 m2, así como de la predicción de mortalidad global y cardiovascular o del 
riesgo de presentar ERC terminal11, determinan que en un futuro próximo CKD-EPI debería 
sustituir las fórmulas anteriores. A su vez, ya se están desarrollando nuevas fórmulas 
alternativas para mejorar la exactitud diagnóstica (tanto la precisión como el sesgo)12, por lo 
que las nuevas guías KDIGO 2012 consideran aceptable el uso de fórmulas alternativas si se ha 
demostrado que mejoran la exactitud en comparación con la fórmula de CKD-EPI. 
 
1.1.2 Epidemiología 
 La ERC se está convirtiendo en un importante problema de salud pública en todo el 
mundo. La carga actual de la enfermedad podría ser debido a un cambio en la patogenia 
subyacente de la ERC, así como por el envejecimiento de la población, el incremento de la 
prevalencia de sus factores de riesgo y  por el diagnóstico precoz de la misma13. En Estados 
Unidos (EEUU) se ha publicado la posibilidad de duplicación de la población con ERC en una 
década (datos del USRDS: U S Renal Data System). En Europa, donde la incidencia de la ERC es 
claramente inferior a la de los EEUU, se ha detectado un incremento anual cercano al 5%14. 
El impacto socio-económico de la ERC y sus complicaciones también son considerables. Se ha 
estimado que el coste total de todo el mundo para el tratamiento de pacientes con ERC supera 
el trillón de dólares15.  
Teniendo en cuenta la progresión patogénica de la enfermedad renal, pacientes con ERC 
tienen un alto riesgo de progresión de la enfermedad a una etapa terminal, condición que 
requiere diálisis o trasplante de riñón para mantener la supervivencia a largo plazo de los 
pacientes y cuyo coste medio anual por paciente tratado con hemodiálisis (HD) es de 
46.659,83 € (43.234 ±13.932 €) y de 32.432,07 € en diálisis peritoneal (DP)16. 
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1.1.2.1. Epidemiología de la ERC en España 
          En España, según los resultados publicados en 2010 del estudio EPIRCE (Epidemiología de 
la Insuficiencia Renal Crónica en España) diseñado para conocer la prevalencia de la ERC en 
nuestro país y promovido por la Sociedad Española de Nefrología (SEN) con el apoyo del 
Ministerio de Sanidad y Consumo, entre enero de 2004 y enero de 2008,  se estimó que 
aproximadamente el 10% de la población adulta sufría de algún grado de ERC17, siendo del 
6,8% para los estadios 3-5 aunque existían diferencias importantes con la edad (3,3% entre 40-
64 años y 21,4% para mayores de 64 años). Estos datos fueron obtenidos a partir de la 
medición centralizada de la concentración de creatinina sérica en una muestra significativa 
aleatoria y estratificada de la población española mayor de 20 años y a partir de la estimación 
del FG por la fórmula MDRD. En concreto, 5.4% de la población tenía un FG entre 45-59 
ml/min/1,73m2 (estadio 3A); 1.1% entre 30-44 ml/min/1,73m2 (estadio 3B); 0.27% entre 15-
29 ml/min/1,73m2 (estadio 4) y un 0,03% tenían un FG menor de 15 ml/min/1,73m2 (estadio 
5). En pacientes seguidos en atención primaria con enfermedades tan frecuentes como la 
hipertensión arterial (HTA) o diabetes mellitus (DM), la prevalencia de ERC alcanzaba cifras del 
35-40%18. 
Otro estudio publicado en Nefrología a finales de 2007, sobre 7.202 pacientes que 
acudieron a los centros de atención primaria en España (estudio EROCAP)19 demostró que la 
prevalencia de un FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2 fue del 21,3%. Prevalencia que aumentaba 
hasta un 33,7% entre los pacientes mayores de 70 años. También se demostró que del total de 
pacientes con un FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2, el 37,3% tenían niveles normales de 
creatinina sérica, es decir, que existe una importante población con enfermedad renal crónica 
oculta, con disminución importante del FG, aunque presente unos valores de creatinina sérica 
normales. 
Entre mayo y junio de 2007 se realizó un estudio con 14.758 pacientes adultos, 
mayores de 18 años, hospitalizados en 10 centros diferentes de España para la valoración de 
enfermedad renal en la población española ingresada en centros hospitalarios (estudio 
ERPHOS)20. En éste se observó que el  MDRD4 inferior a 60 ml/min/1,73 m2 (estadios 3-5) 
estuvo presente en el 28,3% de los pacientes hospitalizados (24,2% en el varón y 33,2% en la 
mujer). El 14,2% presentaron un FG inferior a 44 ml/min/1,73 m2 (estadio de ERC 3B, 4 y 5). 
Teniendo en cuenta la edad, el porcentaje de pacientes con un FG inferior a 60 ml/min/1,73 m2 
fue del 23,8% en el rango de 60-69 años de edad, del 39% en el rango 70- 79 años y del 54,6% 
en los mayores de 80 años. 
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Según el Registro Español de Enfermos Renales (REER) a fecha de 31 de diciembre de 
2013, en España existían 50566 pacientes con ERC estadio 5D (42,8% en hemodiálisis y 5,5% en 
diálisis peritoneal) y 26041 pacientes trasplantados (51,7%)21. 
 
1.1.3 Etiología 
Las glomerulonefritis eran una de las principales causas de enfermedad renal hace 
varias décadas. Hoy en día, las infecciones se han convertido en una causa menos importante 
de daño renal, al menos en el mundo occidental22. La corriente actual sugiere que la patología 
vascular y la diabetes son las dos principales causas de enfermedad renal en todo el mundo23 
14. 
Según el anterior informe de Diálisis y Trasplante de la Sociedad Española de 
Nefrología y Registros Autonómicos del año 201224, los resultados para todo el conjunto 
poblacional haciendo referencia a la causa de entrada del paciente en diálisis fueron los 
siguientes: 
 
Figura 1. Causas de enfermedad renal primaria global. REER 2012. 
 
 
Comparativamente, y respecto a registros anteriores, se describe un incremento de las causas 
vasculares y por glomerulonefritis, manteniéndose en la misma proporción el resto de las 
causas a excepción de las no filiadas y las sistémicas, cuyas proporciones disminuyen. 
Al dividir la población renal en rangos de edad, observamos como la principal causa de 
entrada en diálisis varía: 
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Figura 2. Causas de enfermedad renal primaria por grupos de edad. REER 201321. 
 
 
 1.2 ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA Y ENFERMEDAD CARDIOVASCULAR 
La enfermedad cardiovascular (ECV), incluyendo accidente cerebrovascular (ACV), 
muerte súbita cardíaca, enfermedad coronaria, infarto agudo de miocardio (IAM) e 
insuficiencia  cardíaca congestiva (ICC), es responsable de la muerte prematura en 
aproximadamente un 50% de los pacientes de diálisis en Europa y América del  Norte25. 
Aunque Lindner26  estableció ya a principios de 1974 que los pacientes de diálisis tienen mayor 
prevalencia de ECV clínica en comparación con la población general, la fuerte asociación entre  
ERC leve y ECV no ha sido totalmente evidente hasta hace poco27. En 2002, Henry y cols28  
informaban de que dicha asociación se aprecia ya desde estadios iniciales de la enfermedad 
renal y aunque  el mecanismo detrás de esta asociación no estaba claro, no parecía involucrar 
a los factores de riesgo comunes como la HTA, DM, dislipemia, tabaco o la 
hiperhomocisteinemia, sino que deberían existir factores de riesgo propios del estado 
urémico. Estudios posteriores no sólo demostraban la  asociación existente entre la reducción 
de la función renal y la elevada morbi-mortalidad cardiovascular persistente después de 
ajustar por los factores de riesgo tradicionales, sino que el score de Framingham infraestimaba 
el riesgo cardiovascular en los pacientes renales29.  
 El estudio retrospectivo Kaiser Permanent Center evaluó el riesgo cardiovascular en pacientes 
con leves descensos del filtrado glomerular. El seguimiento en años posteriores demostró que 
sólo un 1% de los pacientes llegarían a fases avanzadas de insuficiencia renal pero sin 
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embargo, entre un 19% a un 24% con ERC leve-moderada, moriría de alguna complicación 
vascular en los siguientes cinco años30. 
En las fases avanzadas de ERC el riesgo cardiovascular es alarmante. Se ha demostrado como el 
riesgo se multiplica por cinco en pacientes con edades comprendidas entre 85-95 años 
respecto a la población sana, por 65 entre 45 a 54 años y por 500  en el grupo de 25 a 35 años. 
Visto de otro modo, el riesgo de ECV en un enfermo renal crónico de 30 años es similar al 
riesgo calculado para la población “no renal” en la década de 70 a 80 años25.  
 Por todo ello, actualmente tanto las guías clínicas como las declaraciones de posición, 
definen la ERC como equivalente de riesgo cardiovascular per se, y recomiendan considerar a 
los pacientes en todas las etapas de la enfermedad como “grupo de muy alto riesgo” para el 
desarrollo de ECV7. 
 
1.2.1 Espectro de la ECV en la ERC  
Las manifestaciones de la ECV en la ERC se pueden clasificar en dos grupos según 
afecten al miocardio o a los vasos sanguíneos. Estos procesos fisiopatológicos no son 
mutuamente exclusivos y están, de hecho, estrechamente relacionados entre sí. 
Como se describe más adelante, las manifestaciones clínicas del  miocardio  y la remodelación 
vascular incluyen: hipertrofia ventricular izquierda  (HVI), aumento de la presión del pulso y 
enfermedad isquémica del corazón,  los cuales son factores de riesgo independientes de 
mortalidad en pacientes con insuficiencia renal31 32 33. 
 
1.2.1.1 Miocardio  
           Las alteraciones de la homeostasis presente en la ERC como la HTA y la  sobrecarga de 
volumen, dan lugar a alteraciones estructurales del miocardio34.  
Estos cambios estructurales incluyen: remodelación ventricular que puede conducir a  HVI 
excéntrica o concéntrica, disfunción sistólica y diastólica con los resultantes síntomas clínicos 
de insuficiencia cardíaca y arritmias.  
Las anormalidades de la estructura del miocardio son comunes en la ERC. En una  cohorte de 
pacientes con ERC estadio 3 y 4 estudiada por Mc Mahon y cols35 la prevalencia de HVI fue del 
30%. Es más, en un estudio realizado por Mc Alister y cols36 sobre una cohorte prospectiva de 
754 pacientes procedentes de un centro hospitalario, la prevalencia de insuficiencia cardiaca 
varió de 5% a 21% entre los pacientes con FG de 15 a 60 ml / min / 1,73 m2.  
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1.2.1.2 Vasos sanguíneos  
Tanto la hemodinámica como el medio metabólico presente en la  ERC facilitan la 
remodelación arterial. Las anomalías estructurales resultantes incluyen cambios en la luz 
arterial, así como en los  componentes de la  pared de los vasos37.  
Las manifestaciones de la enfermedad incluyen: la formación a nivel de la íntima de la placa 
aterosclerótica y cambios estructurales de la pared arterial, tales como aumento del colágeno, 
calcificación y aumento de la matriz extracelular, que resultan en arteriosclerosis. Dichas 
alteraciones aumentan la rigidez de la aorta y las grandes arterias, facilitando la elevación de la 
presión sistólica y la presión del pulso, lo que determina el desarrollo de HVI y un deficiente 
llenado coronario durante la diástole. Este desequilibrio entre el aumento de la masa 
miocárdica a perfundir y la deficiente perfusión coronaria contribuye al desarrollo de la 
isquemia miocárdica38. 
Existe una alta prevalencia de aterosclerosis y arteriosclerosis en la ERC. Un estudio 
realizado mediante angiografía coronaria en pacientes en prediálisis estadio 5 sin 
antecedentes de enfermedad coronaria, evidenciaba que el 53% de la cohorte tenía estenosis 
coronaria significativa (> 50%)39. En el estudio prospectivo Atherosclerosis Risk in Communities 
(ARIC) llevado a cabo en EEUU desde 1987 y prevista su finalización en 2016, se objetivaba ya 
en sus inicios como la prevalencia de enfermedad  coronaria sintomática  alcanzaba  la cifra del  
11% entre las personas con ERC versus el 4% entre los pacientes sin enfermedad renal40. 
Mourad y cols41 demostraron también la existencia de una asociación significativa entre la 
rigidez arterial, estimada por la velocidad de onda de pulso, y la función renal en una cohorte 
de pacientes con filtrado glomerular medio de 68,5 ml / min / 1,73 m2.  
 
1.2.2 Aterosclerosis y arterioesclerosis 
1.2.2.1 Aterosclerosis.  
La inflamación, engrosamiento y calcificación de la íntima se denomina 
aterosclerosis42. Se caracteriza por placas cargadas de lípidos, principalmente limitados a la 
túnica íntima de la pared arterial, junto con microinflamación sobreañadida, de distribución  
irregular y focal y que afecta predominantemente arterias de conducción medianas: coronarias 
epicárdicas, carótida, ilíaca y femoral43. Las características morfológicas de la placa de ateroma 
en pacientes con ERC son distintas a las de la población no renal, e incluyen una mayor 
calcificación y aumento del espesor de la íntima y media44.   
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La prevalencia de la enfermedad ateromatosa en la ERC es elevada, aunque no está 
claro si esto es un resultado directo de la disfunción renal o la agrupación de factores de riesgo 
como la HTA,  DM y la inflamación que acompañan invariablemente a la  ERC.  
Un estudio del grosor íntima-media de Finlandia mostró un índice de placa cuatro veces mayor 
en los pacientes con ERC (prediálisis, diálisis y post-trasplante) en comparación con los 
controles45. En un estudio canadiense reciente, en comparación con un grupo control de 
referencia, el riesgo relativo ajustado de infarto agudo de miocardio fue de 1,4 en los 
pacientes con ERC no diabética y de 2,7 en diabéticos estadios 3 y 4 de la ERC en comparación 
con 2,0 para la diabetes y 3,8 para los sujetos con infarto de miocardio previo. Cuando la 
proteinuria grave estuvo presente, sin embargo, el riesgo relativo de infarto de miocardio en la 
ERC no diabética se igualó al de la población diabética46. También hay un aumento de la 
prevalencia de enfermedad vascular periférica y cerebral en la ERC de acuerdo con datos del 
USRDS, aunque hay que recordar que estos datos no están ajustados por factores de riesgo 
comórbidos que se sabe están fuertemente asociados con la placa de ateroma (DM e HTA)47. 
Recientemente ha sido publicado el estudio español Nefrona, estudio prospectivo 
observacional multicéntrico diseñado para evaluar la prevalencia y evolución de la 
ateromatosis subclínica en pacientes con ERC moderada-severa, en el que se ha objetivado la 
presencia de placa aterosclerótica en un 70,5% de los pacientes con ERC estadio 3 y un  70% 
con ERC estadio 4-5 frente al 50% de los controles. Un hallazgo interesante ha sido la alta tasa 
de placas femorales, incluso en pacientes sin ateromatosis carotidea (entre 10 y 12%)48. 
Existe una clara evidencia de interacción adversa entre ERC y grandes eventos 
ateroscleróticos. La evolución después de un síndrome coronario agudo o accidente 
cerebrovascular son mucho peores en la ERC que en la población general49 50. Por ejemplo, en 
el síndrome coronario agudo con elevación del ST, los pacientes en diálisis (tratados con 
angioplastia primaria) tenían una tasa de mortalidad al año de casi el 60% con una mortalidad 
total del 41%51.  
 
1.2.2.2 Arteriosclerosis.  
La arteriosclerosis es la fibrosis, engrosamiento, endurecimiento y  calcificación de la 
capa arterial media en grandes y medianas arterias. En contraste con la focal y desigual 
distribución de la aterosclerosis, la arteriosclerosis afecta a la túnica media de forma contigua 
y difusa, es concéntrica y no se extiende a la luz arterial a menos que haya placa de ateroma 
coexistente. Aterosclerosis y arteriosclerosis, por lo general, pueden ser fácilmente 
distinguibles en las radiografías simples como calcificaciones  irregulares frente a la pista de 
tranvía lineal52. 
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Varios estudios han demostrado que la calcificación arterial medial está asociada con 
importantes cambios en la microestructura de la pared arterial: aumento del depósito de  
matriz extracelular, cuerpos apoptoicos y degradación de la elastina. El mayor contenido de 
colágeno junto con la hiperplasia e hipertrofia de las células musculares lisas vasculares causan 
el engrosamiento de la pared arterial, que en combinación con la calcificación resultan en el 
aumento de la rigidez arterial53.  
Dicho aumento de rigidez arterial parece jugar un papel central en la causalidad de la ECV en la 
ERC. La fuerte asociación entre rigidez arterial y aumento de mortalidad de los pacientes en 
diálisis ya fue demostrada hace más de 10 años54, y actualmente se ha visto que el proceso 
parece comenzar desde estadios iniciales de la enfermedad renal, aunque su valor pronóstico 
sigue sin ser probado55.  
La pérdida de distensibilidad arterial expone al miocardio, cerebro y riñones a mayores 
presiones sistólicas y mayores fluctuaciones de presión, resultantes en infarto cerebral, daño 
microvascular renal y  aumento de riesgo de insuficiencia cardíaca, arritmias, infarto y 
progresión de la insuficiencia renal56. Mientras que la presión sistólica alta incrementa la 
postcarga del ventrículo izquierdo, la presión diastólica baja reduce la perfusión coronaria 
promoviendo isquemia y mayor dependencia de la perfusión coronaria sistólica57.  
A pesar de la asociación establecida entre el grado de rigidez arterial y la carga de la 
placa de ateroma58, estudios recientes no han podido demostrar una influencia significativa de 
los factores de riesgo aterosclerótico tradicionales en el desarrollo de la arteriosclerosis, lo que 
sugiere que serían factores alternativos los que conducirían a este proceso59.  
 
1.2.3 Factores de riesgo cardiovascular en la ERC 
Tanto los factores de riesgo tradicionales como los  no tradicionales se han  implicado 
en el desarrollo de ECV en el enfermo renal.   
Los factores de riesgo tradicionales son los que se definen en el estudio de Framingham y se 
utilizan para predecir los resultados de cardiopatía coronaria en la población general. Los 
factores de riesgo no tradicionales son los factores relacionados con la uremia que aumentan 
en prevalencia a medida que disminuye la función renal y contribuyen al exceso de riesgo de 
ECV observado en la ERC. 
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Figura 3. Factores de riesgo asociados a la aterosclerosis y la arterioesclerosis en la 
ERC. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Kuo-Cheng Lu, Chia-ChaoWu, Jen-Fen Yen, et al. Review Article: Vascular Calcification and Renal Bone 
Disorders. The Scientific World Journal 2014;  63:70-75.  
 
1.2.3.1 Factores de riesgo tradicionales 
1.2.3.1.1 Hipertensión arterial  
 Existe una estrecha relación entre enfermedad renal e HTA. Entre un 70 a un 80% de 
los pacientes con ERC tienen HTA y su prevalencia aumenta a medida que el filtrado 
glomerular disminuye, de hecho incluso cifras leves o moderadas de HTA se comportan como 
factor de riesgo importante de progresión de la enfermedad renal60. En el estudio español 
COPARENAL, realizado con 2501 pacientes con ERC, se observó una elevada prevalencia de 
HTA (presión arterial > 130/80 mmHg), ya que estaba presente en el 83% de los pacientes61.  
 La angiotensina II, implicada en mecanismos patogénicos responsables de la HTA, es 
capaz de actuar como un potente estímulo de enzimas pro-oxidantes como la NADPH oxidasa, 
incrementando la producción de especies reactivas del oxígeno (ERO) y consecuentemente el 
estrés oxidativo. Las ERO pueden producir vasoconstricción de forma directa o disminuyendo 
la disponibilidad del óxido nítrico, induciendo también disfunción endotelial62. Además, el 
descenso del óxido nítrico y el aumento de las ERO pueden activar otra serie de mecanismos 
involucrados en la génesis de la aterosclerosis (oxidación de moléculas de LDL-colesterol, 
quimiotaxis de monocitos-macrófagos y proliferación de células espumosas). La presión 
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sanguínea elevada sobre las células de la pared vascular ejerce un mecanismo mecánico de 
estiramiento que estimularía también la producción de angiotensina II y de ERO y provocaría la 
activación de factores de crecimiento de matriz extracelular, colaborando así en el proceso 
aterosclerótico63 64.  
 
1.2.3.1.2 Diabetes Mellitus  
  La DM está reconocida como la principal causante y responsable de la progresión de 
enfermedad renal.  Entre un 20 a un 40% de los pacientes con DM tipo II desarrollará 
nefropatía y muchos de ellos precisarán de tratamiento sustitutivo renal65. La DM está 
íntimamente asociada a la ECV y varios estudios como el Copenhagen Heart Study o el 
INTERHEAT han llevado a considerar a la diabetes como una auténtica enfermedad vascular66. 
La hiperglucemia es un importante factor de riesgo para el desarrollo de micro y 
macroangiopatía y el estricto control de la glucemia protege frente la ECV67.  En el riñón, la 
hiperglucemia estimula de manera directa factores de crecimiento, como angiotensina II y 
TGF-B, en las células tubulares y a nivel glomerular en probable relación con el estrés 
oxidativo68. 
La aterosclerosis es la más común de sus complicaciones y presenta un desarrollo 
temprano y rápido en los pacientes diabéticos, afectando tanto grandes como pequeños 
vasos69. A nivel molecular la hiperglucemia disminuirá la producción de óxido nítrico y 
aumentará la producción de ERO, favoreciendo la glicosilación de lipoproteínas con la 
consiguiente formación de productos finales de glicación avanzada (AGES: advanced glycation 
end products)  que conducirán a su vez a una mayor inhibición del óxido nítrico, provocando 
agregación plaquetaria, migración de macrófagos, formación de células espumosas y oxidación 
de las partículas lipídicas de lipoproteínas de baja densidad (LDL-c), todo lo cual favorecerá el 
desarrollo y la progresión de la aterogénesis, máxime en un ambiente de uremia70 71.  
La relación entre función real y aterogénesis es por tanto recíproca, ya que la diabetes 
es un poderoso factor de la arteriosclerosis y enfermedad renal y por otro lado la insuficiencia 
renal acelera la progresión de la aterosclerosis en pacientes diabéticos, lo cual la convierte en 
un factor de riesgo independiente.  
 
1.2.3.1.3 Dislipemia 
 Las anormalidades lipídicas frecuentemente acompañan y agravan la patología renal, 
favorecen la aterogénesis acelerada y la progresión de la ECV72.  
Ciertas alteraciones enzimáticas presentes en la insuficiencia renal, como la reducción de la 
lipoprotein lipasa y de la lecitina-colesterol acetiltransferasa, producen un acumulo de 
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partículas altamente aterogénicas73 74. El patrón de las alteraciones lipídicas puede variar entre 
las diferentes situaciones de afectación renal, dependiendo especialmente del grado de 
insuficiencia renal y proteinuria.  
Los depósitos de lipoproteínas y de células espumosas a nivel del mesangio, sugieren que a 
dicho nivel tiene lugar la oxidación de las lipoproteínas, las cuales estimularán la inflación y a 
producción de citoquinas fibrogénicas, así como la disfunción endotelial con superproducción 
de endotelina y tromboxano, además de la activación del sistema renina-angiotensina75 76 77. 
Además, estas lipoproteínas tienen capacidad inmnunogénica por lo que se han podido aislar 
inmunocomplejos LDLoxidadas-Ig antiLDLoxidadas en pacientes diabéticos con nefropatía 
diabética, lo que indica que los lípidos puede contribuir a la progresión de la afectación renal a 
través del daño mediado por inmunocomplejos. Otros estudios experimentales han 
demostrado que la hipercolesterolemia inducida por dieta condiciona disfunción endotelial, 
inflamación y fibrosis intrarrenal, daño vascular, remodelado microvascular y 
glomeruloesclerosis, estando el estrés oxidativo en el centro de estos efectos78 79 80.  
Varios estudios en población general y en pacientes renales han documentado que la 
dislipemia se correlaciona con el descenso de la función renal, sin embargo, no hay bases 
suficientes para poder sustentar que la dislipemia es un factor independiente de afectación 
renal, si bien parece clara la existencia de un sinergismo entre dislipemia, HTA y DM para la 
progresión de la ERC hacia estadios finales81.  
Las estatinas han demostrado ser eficaces en reducir la mortalidad de origen 
cardiovascular y global en la población general, sin embargo, el papel de estos fármacos en los 
pacientes con ERC es todavía controvertido. Un reciente metaanálisis, The Cholesterol 
Treatment Trialists (CTT) Collaboration,  indicaba que el tratamiento con estatinas reducía, por 
cada 1 mmol/l de descenso de colesterol LDL, un 20% el riesgo de infarto de miocardio o 
muerte coronaria, ictus o revascularización coronaria; pero no hubo una reducción global del 
riesgo de mortalidad cardiovascular, corroborando lo ya descrito en 2008 en otro 
metaanálisis82.  
Tanto el estudio SHARP83 (Study Heart and Renal Protection) como  el AURORA84 (A Study to 
Evaluate the use of Rosuvastatin on Regular Haemodialysis: an assesment of survival and 
cardiovascular events), realizados con pacientes renales en diálisis, tampoco demostraron 
disminución de mortalidad global con el tratamiento con estatinas. 
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1. 2.3.1.4 Obesidad 
           La obesidad se ha descrito también como factor de progresión de insuficiencia renal y su 
correlación con la proteinuria es evidente, estando asociada en  pacientes HD, con una mayor 
probabilidad de producir un evento coronario.  
Varios mecanismos explican cómo la obesidad condiciona HTA al incrementar la reabsorción 
tubular de sodio, desplazando así la curva de presión-natriuresis y produciendo expansión de 
volumen, tras la secreción de angiotensinógeno por parte de los adipocitos viscerales. Por otro 
lado, la asociación de DM y dislipemia con obesidad es un hecho bien demostrado, y todo ello 
facilita el desarrollo de la arteriosclerosis en estos pacientes obesos y con daño renal. Los 
mecanismos propuestos de lipotoxicidad incluyen: liberación de partículas aterogénicas 
(lipoproteínas de muy baja densidad (VLDL)  y triglicéridos), reclutamiento de células 
inflamatorias y estimulación de la proliferación de las células mesangiales, depósito de matriz 
extracelular, y síntesis de citoquinas inflamatorias85 86 87 88. 
 Además la obesidad es un marcador de síndrome metabólico, cuya prevalencia está 
aumentando progresivamente y que contribuye al desarrollo de DM, HTA y ECV. Se ha descrito 
una interesante coincidencia entre obesidad, síndrome metabólico   y enfermedad renal, al 
mismo tiempo que la susceptibilidad de padecer insuficiencia renal aumenta con el número de 
componentes de síndrome metabólico89 90 91. Dentro de la constelación de factores de riesgo 
que definen el síndrome metabólico se encuentra la intolerancia a la glucosa en asociación con 
hiperinsulinemia y resistencia a la insulina. Un estudio prospectivo de pacientes no diabéticos 
en hemodiálisis demostró  una asociación significativa  entre la resistencia a la insulina y la 
mortalidad por ECV92.  
Un novedoso factor de riesgo que ha sido el foco de la investigación reciente en la enfermedad 
renal es la adiponectina. La adiponectina,  una hormona de los adipocitos, está inversamente 
relacionada con varios parámetros metabólicos tales como el índice de masa corporal, glucosa, 
y la insulina y se ha postulado que es un biomarcador  para el síndrome metabólico. 
Disminución de los niveles plasmáticos de adiponectina se ha asociado con un mayor riesgo de 
mortalidad por ECV en una cohorte de pacientes de hemodiálisis93.  
Otros mecanismos de daño glomerular, secundarios a la insulino-resistencia corresponden a: 
Estimulación dependiente de insulina de la liberación del factor beta de transformación de 
crecimiento (TFG-ß) de las células mesangiales, el cual actúa como mediador del depósito de 
matriz extracelular; aumento de la síntesis de endotelina  por parte de las células endoteliales; 
y liberación de productos del stress oxidativo94 95. 
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1.2.3.1.5 Tabaquismo 
 El tabaco es un factor de riesgo cardiovascular indiscutible con gran poder predictor de 
aterosclerosis. En los pacientes renales se ha demostrado la relación del tabaco con morbilidad 
y mortalidad cardiovascular, así como con la progresión de ERC en pacientes estadios 2,3 y 4 y 
en trasplantados renales96 97. En análisis secundarios de estudios como el Framminghan Heart 
Study, CHS y el ARIC, se ha establecido correlación entre tabaco e insuficiencia renal98. El 
tabaco favorece la peroxidación lipídica y la activación de factores de crecimiento como TGF-ß 
y la endotelina, así como el estrés oxidativo. Esto junto a efectos hemodinámicos 
condicionados por acción vasoconstrictora directa, puede conllevar a la isquemia intrarrenal99.  
 
1.2.3.2 Factores de riesgo no tradicionales 
1.2.3.2.1 Anemia 
            La anemia es uno de los factores de riesgo más estudiado a día de hoy. Su incidencia 
aumenta con el declinar de la función renal, siendo de un 25 % en ERC estadio 3,  un 44% en 
estadio 4 y cerca del 90% en estadio 5100. Mientras este fenómeno ha sido reconocido por más 
de 50 años, el mecanismo no está completamente entendido, pero parece ser multifactorial.  
Por una parte se asocia con una reducción en el número de eritrocitos, acortamiento de su 
vida media aproximadamente en un 50% y aumento del estrés oxidativo hacia éstos; todo en 
relación al medio urémico presente en los pacientes con ERC101 102.  
Por otro lado se ha demostrado que la homeostasis del hierro en los pacientes con ERC se halla 
alterada. Los niveles de transferrina, proteína transportadora del hierro absorbido por el tracto 
gastrointestinal y liberado de los macrófagos, están disminuidos en la ERC, perjudicando la 
movilización del hierro103. A esto se le suma el exceso de producción de hepcidina, que reduce 
la absorción intestinal de hierro e impide su  cesión por parte de los macrófagos al actuar 
sobre la ferroportina, proteína de membrana de enterocitos y macrófagos, encargada de la 
internalización intracelular del hierro para su degradación104.  
Otro factor importante es la deficiencia de eritropoyetina (EPO) asociada a la ERC. La EPO es 
una hormona glicoproteica producida por los fibroblastos intersticiales a nivel del córtex renal 
y médula externa, cuya función principal es la regulación de la producción de eritrocitos según la 
demanda y oferta de oxígeno existente105. Se ha postulado que el déficit de EPO en esta 
población es consecuencia de la conjunción de: daño microvascular,  hipoxia crónica, estrés 
oxidativo y neuropatía autonómica106.  
            Varios estudios han sugerido que la anemia es el principal factor de riesgo no 
convencional porque produciría una hipoxia tisular con un consecuente aumento del volumen 
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cardiaco. Esto desencadena HVI e isquemia miocárdica finalizando en insuficiencia cardiaca 
congestiva o enfermedad coronaria. 
En 1999, un estudio seccional-cruzado mostro que la prevalencia de HVI fue del 26,7% 
(detectada por ecocardiografía) en pacientes con FG >50ml/ min/1,73m2, 30,8% en aquellos 
con FG entre 25-49ml/min/1,73m2 y 45.2% en aquellos con FG <25ml/min/1,73m2. En el 
análisis multivariante realizado por los mismos investigadores, se determinó que la 
concentración de hemoglobina era un factor de riesgo independiente para el desarrollo de 
HVI, con un incremento en el riesgo de HVI del 32% por cada 0,5g/dl en la disminución de la 
hemoglobina107. De igual modo, se observó también que el FG estaba asociada a un aumento 
del riesgo de HVI, con un incremento del mismo del 3% por cada 5ml/min que declinaba el FG 
lo que podría llegar a justificar la elevada incidencia de ECV en esta población teniendo en 
cuanta adicionalmente que al inicio de la diálisis, más de 80% de los pacientes poseen un 
ventrículo izquierdo de estructura y función anormal, y una tasa de mortalidad 20-40 veces 
más alta que la población general108 109. 
Luego estudios intervencionistas comenzaron a evaluar el beneficio de la administración de 
EPO. Un estudio basado en datos del Medical Evidence Forms110 encontró que la EPO 
administrada antes del inicio de la diálisis, se asociaba con mejor pronóstico, cuando se 
comparó con pacientes no tratados. Hayashi y cols111encontraron reducciones de la masa 
ventricular izquierda con la corrección parcial de la anemia en 4 meses y una disminución 
posterior en la masa ventricular con normalización del hematocrito a los 12 meses112. Un 
análisis retrospectivo de 89.193 pacientes con ERC estadio 5 de Medicare encontró que el 
tratamiento con EPO prediálisis se asociaba con un hematocrito más elevado al inicio de la 
diálisis y un riesgo menor de mortalidad al año de dializarse el paciente. 
Sin embargo, varios estudios también sugirieron que la normalización del hematocrito da lugar 
a resultados desfavorables. En el Normal Hematocrit Study (NHS) de los Estados Unidos, 1233 
pacientes en HD con enfermedad cardiaca isquémica o ICC  fueron asignados al azar para 
lograr un hematocrito del 30% o 42%.Los autores concluyeron que la administración de EPO 
para lograr un hematocrito del 42% en pacientes tratados en HD con evidencia clínica de fallo 
cardiaco o cardiopatía isquémica no estaba recomendada113. 
A estos resultados le siguieron otros con similares conclusiones, como en el Correction of 
Hemoglibin and Outcomes in Renal Insufficiency (CHOIR), cuya  conclusión del fue que el nivel 
de hemoglobina de 13,5 g/dl se asoció a mayor riego sin mejorar la calidad de vida114. A pesar 
de estos datos no alentadores, se diseñó en 2004 el estudio TREAT (Trial to Reduce 
Cardiovascular Events with Aranesp Therapy) randomizado doble ciego para evaluar 
prospectivamente si llevar la hemoglobina a 13 gr/dl disminuía la incidencia de eventos 
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cardiovasculares en pacientes diabéticos con deterioro renal. En la población de este estudio 
no se observó beneficio cardiovascular al superar los niveles de hemoglobina de 12 gr/dl, y sí 
hubo mayor incidencia de accidentes cerebrovasculares115. 
Actualmente, no está claro si la causa del aumento de riesgo cardiovascular es secundario al 
uso de EPO en grandes dosis (pero parece ser que sí) o a la corrección de la anemia buscando 
como objetivo niveles altos de hemoglobina. 
 
1.2.3.2.2. Hipertrofia ventricular izquierda 
 La HVI se ha identificado como el parámetro  estructural cardíaco que aumenta de 
manera más notable el riesgo cardiovascular, siendo un factor predictivo independiente de 
morbimortalidad116. La HVI, especialmente la forma concéntrica, se asocia con una disminución 
de la compliance del ventrículo izquierdo, lo que conlleva una disfunción diastólica117. 
La HVI aumenta la resistencia vascular coronaria y produce un desequilibrio entre el aumento 
de la demanda miocárdica de oxígeno por el ventrículo hipertrófico y la reserva coronaria 
disminuida118. Este hecho y la rigidez de los grandes vasos que contribuye a la alteración de la 
perfusión miocárdica, podría explicar la elevada prevalencia de cardiopatía isquémica en 
ausencia de estenosis coronaria significativa en pacientes en diálisis119. La fibrosis intersticial es 
especialmente marcada en los pacientes urémicos120, contribuye a la isquemia miocárdica e 
induce inestabilidad eléctrica al favorecer las arritmias de reentrada, lo que puede favorecer la 
muerte súbita, frecuente en estos pacientes118. En estudios prospectivos de pacientes en 
diálisis la HVI se asocia con un mayor riesgo de disfunción diastólica, fallo cardíaco recurrente y 
muerte31 108 121  
 En el curso de la enfermedad renal la HVI se desarrolla precozmente y su prevalencia 
aumenta de forma inversa al nivel de función renal122. Se ha visto como la masa del ventrículo 
izquierdo aumenta progresivamente durante el tratamiento con diálisis, incluso en pacientes 
normotensos123. Tras el trasplante renal, la HVI y la miocardiopatía dilatada mejoran, 
principalmente durante los dos primeros años, aunque no se normalizan124. 
Los mecanismos implicados en el desarrollo de esta complicación son la sobrecarga de presión 
y la sobrecarga de volumen. La sobrecarga de presión es inducida por la HTA, la rigidez de las 
grandes arterias (arteriosclerosis) o la estenosis aórtica, y conduce al desarrollo de HVI 
concéntrica. La sobrecarga de volumen es inducida por la hipervolemia crónica, la anemia o la  
circulación hiperdinámica generada por el acceso vascular (fístula arterio-venosa), que se 
asocian con un aumento del gasto cardíaco y favorece el desarrollo de una HVI excéntrica117. 
Para un mismo nivel de presión arterial, los pacientes renales presentan un índice de masa del 
ventrículo izquierdo superior al de pacientes no renales, indicando que otros factores 
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contribuyen a su desarrollo125. Existe una relación inversa entre niveles de hemoglobina y masa 
del ventrículo izquierdo en pacientes en diálisis117 y en trasplantados renales124, apoyando el 
papel de la anemia en el desarrollo de esta complicación. Los cambios en la estructura y 
geometría arteriales en pacientes renales se asocian con aumento de la rigidez arterial y un 
retorno más precoz de las ondas reflejas que favorece el desarrollo de HVI. De hecho, la 
velocidad de la onda pulso (un marcador de rigidez arterial) se relaciona estrecha y 
directamente con la masa del ventrículo izquierdo en pacientes en diálisis 117 126 . Otros factores 
que se han implicado en su desarrollo son el hiperparatiroidismo secundario (la hormona 
paratiroidea es un factor facilitador del crecimiento de los miocardiocitos), la activación del 
sistema renina-angiotensina y de la endotelina-1 locales, la hiperactividad simpática, la apnea 
del sueño, la inflamación, la hiperhomocisteinemia, los niveles elevados de dimetilarginina 
asimétrica (ADMA), o las calcificaciones valvulares o vasculares, entre otros117 126 127 .  
 
1.2.3.2.3 Microalbuminuria 
           La albuminuria es un predictor de riesgo cardiovascular bien establecido128. Se ha 
demostrado que su implicación es independiente del riesgo asociado al deterioro de función 
renal y que los mecanismos patogénicos deben de ser diferentes. De hecho, se piensa que la 
albuminuria sería un predictor de riesgo cardiovascular más potente que un deterioro ligero 
del FG129.  
Estudios prospectivos han demostrado que la excreción de albúmina, a niveles muy por debajo 
de los puntos de corte utilizados para definir la microalbuminuria (MA), es un predictor 
independiente de ECV. En el estudio de Gröningen, que encuestó a más de 40.000 personas, la 
MA fue un potente predictor de episodios cardiovasculares en la población general a partir de 
cifras de excreción urinaria de albúmina (EUA) previamente definidas como normales (< 30 
mg/24 h)130. En los participantes del Third Copenhagen City Heart Study, una MA > 9 mg/min se 
asoció a un riesgo relativo de 2 para cardiopatía isquémica y 1,9 para muerte al cabo de 5-7 
años131. Datos del estudio HOPE (Heart Outcomes Prevention Evaluation) confirmaban que la 
MA es un factor continuo de riesgo incluso a partir de valores tan bajos como 4,4 mg/min 
(0,5mg/mmol); y que  cada incremento de 0,4 mg/mmol suponía un aumento del riesgo de 
sufrir algún tipo de episodio cardiovascular del 5,9%. Es más, la MA fue el más potente 
predictor de evolución cardiovascular adversa en diabéticos, muy superior al tabaquismo, la 
presión diastólica y el colesterol132. Un posterior análisis de los datos del estudio LIFE  
(Losartan Intervention For Endpoint reduction in hypertension study) no sólo relacionó con el 
riesgo cardiovascular la albuminuria basal, sino también el impacto de la reducción de ésta en 
la incidencia de episodios133.  
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Potencial explicación para estos resultados de aumento de riesgo cardiovascular es que la MA 
se asocia con otros factores de riesgo cardiovascular como anomalías en la fibrinólisis, la 
inflamación y la dislipemia. El aumento de la EUA sería el reflejo glomerular de un aumento 
generalizado de la permeabilidad endotelial. Un estado inflamatorio de bajo grado jugaría 
también un papel importante en este escenario. De hecho, la inflamación se ha relacionado 
con ambas disfunción endotelial y albuminuria134. 
 
1.2.3.2.4 Hiperhomocisteinemia 
  La homocisteina (Hcy) es un aminoácido que contiene sulfuro y se produce como 
consecuencia de la transmetilación de la metionina. La evidencia inicial sugiere que las 
elevaciones de la Hcy en plasma se asocian con aumento de riesgo de enfermedad coronaria  o 
ACV.  Esta evidencia se basa tanto en estudios retrospectivos como prospectivos. En 1995, un 
meta-análisis inicial de estudios observacionales sobre niveles de Hcy y ECV, reportó que una 
elevación de 5 μmol/L en plasma de Hcy aumentaba un 70% el riesgo de ECV135. El 
Homocysteine Studies Collaboration Group realizó un metanalisis para evaluar el papel de la 
Hcy en poblaciones que aparentemente estaban sanas al momento del reclutamiento. Una 
disminución en plasma de la Hcy del 25% (~3μmol/L) se asociaba con una reducción del 11% 
en el riesgo de ECV (95%IC, 4%a 17%) y con una reducción del 19% en el riesgo de ACV (95%IC, 
5% a 31%), después de ajustar por edad, sexo, presión arterial sistólica y colesterol total136. 
           El incremento en plasma de Hcy es una consecuencia metabólica común de la 
insuficiencia renal. En pacientes con enfermedad renal los niveles de Hcy se encuentran entre 
2 a 3 veces más altos de lo normal137. En realidad, las concentraciones de Hcy sistémica se 
incrementan con disminuciones progresivas del FG138. Estudios prospectivos de pacientes con 
enfermedad renal sugieren que tales incrementos colocan a estos pacientes en mayor riesgo 
de presentar ECV. Un aumento de la concentración plasmática de Hcy de 10mol/L se ha 
asociado con un aumento en el riesgo de ECV de 1.8 veces139. 
             El mecanismo que liga la hiperhomocisteinemia a la ECV parece incluir 
daño endotelial directo, incremento en la oxidación de LDLc y alteración de la agregación 
plaquetaria mediada por tromboxano, disminución de la expresión de trombomodulina y 
activación de la proteína C, junto a  aumento en la proliferación de la célula muscular lisa140 141 
142. 
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1.3.2.3.5. Activación del sistema renina-angiotensina aldosterona 
  La activación del renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) tiene lugar en la ERC a través 
de múltiples mecanismos, en parte como adaptación a la pérdida de masa renal funcionante y 
los cambios de la hemodinámica renal. La angiotensina II estimula la NADPH oxidasa, que da 
lugar a anión superóxido y estrés oxidativo, agrava la disfunción endotelial y promueve 
mediadores inflamatorios como citocinas y quimiocinas, así como factores de crecimiento, 
moléculas de adhesión, el inhibidor del activador del plasminógeno 1 (PAI 1) y el superóxido 
barredor de óxido nítrico. Todo ello contribuye a más disfunción endotelial, remodelado 
vascular y aterosclerosis progresiva143. 
Aunque el riñón produce y secreta renina a la circulación sistémica, es la sobreactivación del 
SRAA local lo que sustancialmente contribuye a la HTA sistémica. La abundancia de receptores 
AT1 en el riñón lo hacen muy susceptible a los efectos de la angiotensina II, debido a que las 
concentraciones de ésta en el espacio intersticial renal y el túbulo proximal son más elevadas 
que en plasma144. La angiotensina II interactúa con el óxido nítrico en las células musculares 
lisas renales, células mesangiales y la matriz extracelular145. 
 Los datos clínicos confirman la trascendencia de la activación del SRAA en la ERC. Los 
agentes bloqueadores del SRAA han conseguido mayor impacto que otros fármacos en la 
reducción del riesgo de muerte, infarto de miocardio, ictus, DM y deterioro renal146. Han 
demostrado beneficios en pacientes con insuficiencia cardiaca, disfunción ventricular, post-
IAM, HTA, nefropatía, enfermedad arterial periférica, DM, ictus o accidentes isquémicos 
transitorios, aunque el beneficio absoluto depende del grado de activación del SRAA147. 
 
1.3.2.3.6 Metabolismo fosfo-calcio 
  En la ERC existe un cambio en la composición del metabolismo óseo y mineral 
sistémico. Esta alteración se ha definido como CKD-MBD (Chronic KidneyDisease-Mineral and 
Bone Disorder) y se sabe que el recambio óseo alterado es su complicación más frecuente. 
En los pacientes con ERC, la desregulación del metabolismo del calcio y del fósforo contribuye 
de manera primordial a la calcificación vascular. Niveles elevados de calcio y fósforo tienen 
efectos directos sobre las células musculares lisas vasculares (CMLV): estimula la 
diferenciación osteogénica/condrogénica, la liberación de vesículas, la apoptosis, la pérdida de 
inhibidores y la degradación de matriz extracelular que conduce a la calcificación vascular148. 
Hace veinte años ya se sugirió la existencia de  asociación inversa entre la densidad mineral 
ósea y la calcificación aórtica149. Varios estudios señalaban posteriormente una conexión 
desconcertante entre calcificación vascular, metabolismo óseo alterado y  aumento de la 
mortalidad149 150 . Por otra parte, es probable que calcificaciones vasculares severas se 
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relacionen con mayor frecuencia de fracturas no traumáticas, tanto en la población general 
como en  los pacientes renales150. Hasta ahora, tanto la osteoporosis como la calcificación 
vascular se consideraban trastornos del envejecimiento. Sin embargo, un nuevo estudio 
sugiere que además del envejecimiento, hay otros factores biológicos que influyen en la 
conexión entre calcificación vascular y metabolismo óseo alterado, y que contribuyen a la 
arteriosclerosis y la osteoporosis151. 
          En la última década, la hiperfosfatemia se ha demostrado como un factor independiente 
de ECV y disminución de la densidad mineral ósea152. La alteración del metabolismo del fósforo 
ocurre temprano en pacientes con FG inferior a 60 ml / min, como se evidencia por el aumento 
de los niveles de fibroblast grow factor 23  (FGF23) en suero, incluso antes de que se objetive 
un aumento de hormona paratiroidea (PTH)153 154. El FGF23 también contribuye directamente 
a la deficiencia de vitamina D activa mediante la inhibición de 1α-hidroxilasa en el riñón155. 
Además, el aumento de FGF-23 influye sobre otros sistemas, puesto que promueve la HVI  y el 
deterioro de la función renal,  aumentando de este modo la mortalidad156.  
El fosfato puede conducir a cambios en la pared de los vasos promoviendo la calcificación, la 
cual no es simplemente el resultado de la precipitación de calcio y fósforo de la  circulación. La 
hiperfosfatemia estimularía a las CMLV para la formación de micropartículas, las cuales al ser 
secretadas disminuirían la secreción de anexina II, reducirían la angiogénesis, aumentarían la 
producción de especies reactivas del oxígeno e inflamación, y facilitarían la apoptosis celular. A 
esto se le suma el hecho de que las CMLV en ambiente de hiperfosfatemia no logran expresar 
las proteínas habituales del músculo liso y expresan genes reconocidos como marcadores de 
osteoblastos como runt-related transcription factor 2 (Runx2) / core binding factor-α1 (Cbfα1), 
bone morphogenetic protein-2 (BMP2), osteopontina y fosfatasa alcalina. Todo ello conduce al 
depósito de minerales  en la matriz extracelular a través de vesículas ricas calcio y fósforo157, 
en una secuencia estrictamente regulada y cuyo grado de calcificación es proporcional al nivel 
de fosfato en sangre158. Con la liberación de éstos y por efecto de las proteínas procalcificantes 
comienza la nucleación y acumulación de hidroxiapatita, la misma base estructural de hueso 
calcificado159 160  
          Hay muchos factores endógenos que inhiben la calcificación de la pared arterial en 
condiciones saludables, tales como la proteína de la matriz Gla (proteína MGP), fetuina-A, y 
pirofosfato. 
La proteína MGP sintetizada por las CMLV161 se encuentra en la interfaz entre el tejido normal 
y las lesiones mineralizadas de las arterias calcificadas de pacientes con ERC o diabetes. El 
mecanismo preciso no está claro; puede inhibir BMP2  bloqueando la inducción del fenotipo 
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osteoblástico de CMVL, o puede unirse directamente a la hidroxiapatita. Se ha demostrado 
como su deficiencia puede causar calcificaciones arteriales severas162 163. 
La Fetuina-A es la principal responsable de  inhibir la precipitación mineral espontánea a partir 
de suero. Inhibe la  precipitación de novo de fosfato de calcio  y la calcificación dentro de las 
CMLV, evitando la formación vesicular. Muchos estudios muestran que niveles bajos de 
fetuina-A se relaciona con progresión de la aterosclerosis, calcificación aórtica, y aumento de 
mortalidad cardiovascular en pacientes con ERC164 165. 
Se ha visto concentraciones de pirofosfato más bajas en los pacientes de diálisis en 
comparación con controles sanos y es una de las razones por las que los pacientes de diálisis 
son más susceptibles a la calcificación vascular166. El pirofosfato puede directamente reducir la 
formación de hidroxiapatita dentro de las CMLV, así como la disminución de formación de 
nanocristales167.  
 Respecto a la PTH, sólo ha demostrado tener algún efecto in vitro acelerando o 
favoreciendo la calcificación de las CMLV, pero no se ha podido demostrar ninguna asociación 
directa o independiente a nivel clínico168. 
Un estudio mostró que los niveles de PTH eran proporcionales a los scores de calcificación169. 
En contraste, otra investigación demostró que la PTH no podía inducir calcificación vascular 
pero podría un efecto sinérgico con la hiperfosforemia, probablemente a causa de una 
asociación indirecta entre el remodelado óseo y la actividad osteoclástica con un resultado 
perjudicial170. 
 
1.3.2.3.7. Disfunción endotelial 
 La disfunción endotelial es considerada el evento inicial en el desarrollo de 
aterosclerosis. Además, el endotelio modula las propiedades mecánicas y geométricas de las 
grandes arterias y la remoción del endotelio produce un aumento del diámetro arterial. Por 
ello, la disfunción endotelial podría estar implicada no sólo en el desarrollo de la 
aterosclerosis, sino también en el remodelado vascular (arteriosclerosis) y, en definitiva, en el 
elevado riesgo cardiovascular descrito en los pacientes urémicos171. 
 Desde hace años se ha descrito la existencia de una lesión endotelial crónica en la 
uremia, como se demuestra por un patrón típico de elevación de los niveles de diversas 
glicoproteínas derivadas del endotelio en el suero de pacientes urémicos, tales como el factor 
von Willebrand (FvW), PAI-1, trombomodulina, etc. y factores vasoactivos liberados por el 
endotelio (endotelina); así como por la liberación disminuida de estos factores tras la 
estimulación del endotelio (óxido nítrico, FvW, activador tisular del plasminógeno (t-PA)), el 
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aumento de los niveles circulantes de moléculas de adhesión (ICAM 1, VCAM1, E-selectina) y el 
aumento de niveles de citoquinas proinflamatorias172 173 174 
 Más recientemente se ha demostrado que la vasodilatación endotelio-dependiente 
está disminuida en el paciente renal. La función endotelial in vivo está alterada en la 
insuficiencia renal crónica tanto en prediálisis como en diálisis (peritoneal y hemodiálisis), 
como se demuestra por la respuesta vasodilatadora disminuida a varios estímulos, como la 
isquemia, hipertermia o acetilcolina173 175 . Además, en el estudio de Annuk y cols176 se observó 
una correlación inversa entre vasodilatación endotelio-dependiente y aclaramiento de 
creatinina, indicando que la disfunción endotelial progresaba con el deterioro de la función 
renal. 
  Aunque es preciso ahondar en el estudio de la acción de las toxinas urémicas en esta 
disfunción endotelial, existe marcada evidencia de la implicación de la molécula dimetil-
arginina asimétrica (ADMA) (un inhibidor endógeno de la enzima óxido nítrico sintasa) en este 
proceso177. Dado que la ADMA sufre aclaramiento renal, se encuentran niveles elevados en los 
pacientes con ERC. Es más, se ha demostrado que se comporta como un factor independiente 
de disfunción endotelial y de mal pronóstico en pacientes en HD178. Por otro lado, Ravani y 
cols179 demostraron que la ADMA se comportaba como un marcador potente e independiente 
de riesgo cardiovascular. 
 La significación clínica de la alteración de la vasodilatación endotelio-dependiente en la 
uremia es todavía desconocida. Un estudio reciente ha demostrado que la disfunción 
endotelial per se es un marcador de eventos cardiovasculares futuros en pacientes 
hipertensos180. Además, Pannier y cols181 han demostrado que existe una relación entre 
vasodilatación endotelio-dependiente y los parámetros de remodelado cardiovascular en 
pacientes urémicos, sugiriendo que la disfunción endotelial estaría implicada en el remodelado 
cardiovascular urémico (arteriosclerosis, HVI). El mismo grupo observó una correlación entre 
niveles de endotelina y el grosor de la capa íntima-media arterial o el grado de aterosclerosis, 
sugiriendo la implicación de este péptido de origen endotelial en el remodelado cardiovascular 
urémico. 
 
1.3.2.3.8 Inflamación 
 La respuesta inflamatoria no es sólo una respuesta local, sino que puede ser un 
proceso sistémico reflejado en el aumento de marcadores bioquímicos como reactantes de 
fase aguda, citoquinas y moléculas de adhesión. Varios estudios han encontrado relación entre 
la insuficiencia renal y algunos de estos marcadores, como la Proteína C Reactiva (PCR), 
interleuquina 6 (IL-6), factor de necrosis tumoral α (TNF-α)  y fibrinógeno, incluso en pacientes 
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con ligero deterioro de la función renal, sugiriendo que la   ERC es un proceso inflamatorio de 
bajo grado182, siendo los leucocitos polimorfonucleares y los linfocitos CD14+/CD16+ 
mediadores clave en este proceso182 183.  
Existen evidencias de como el estado inflamatorio en pacientes con ERC aumenta con el grado 
de disfunción renal184, siendo máximo en los pacientes de diálisis185. De hecho, la inflamación 
persistente puede ser factor de riesgo de progresión de la ERC y los marcadores inflamatorios 
predictores del deterioro de la función renal. Este hecho podría ser consecuencia de que 
moléculas inflamatorias como TNF-α o IL-6 podrían comportarse como toxinas contribuyendo 
a las complicaciones de la uremia186.  
 Las causas de este estado inflamatorio en los pacientes con ERC serían el aclaramiento 
renal disminuido de citoquinas proinflamatorias, el estado urémico, el estrés oxidativo, la 
presencia de otras comorbilidades (ICC, hipervolemia, DM, enfermedades inflamatorias, etc.), 
la enfermedad de base (por ejemplo, una enfermedad sistémica), o las infecciones 
persistentes. En pacientes en HD la exposición a membranas de diálisis (especialmente las 
celulósicas que son menos biocompatibles), la baja calidad bacteriológica del dializado, la 
presencia de cuerpos extraños (prótesis de PTFE, catéteres) que pueden además presentar 
infección evidente u oculta, o de injertos renales no funcionantes también pueden contribuir. 
En pacientes en diálisis peritoneal pueden tener un papel contribuyente los episodios clínicos o 
latentes de peritonitis o la exposición a la solución de líquido peritoneal, que puede contener 
sustancias bioincompatibles o endotoxinas. En el trasplante renal la insuficiencia renal o el 
rechazo del injerto parecen contribuir al fenómeno inflamatorio187 188 189. 
 En numerosos estudios prospectivos la inflamación, definida por unos niveles elevados 
de PCR o de citoquinas proinflamatorias, es un potente predictor independiente de 
morbimortalidad cardiovascular y total en la mayoría de estudios con pacientes con ERC, 
diálisis o trasplantados189 190; así como predictores de enfermedad coronaria  y eventos 
cardiovasculares187. La inflamación es un fenómeno crítico en la fisiopatología de la 
aterosclerosis. La inflamación se asocia con un perfil proaterogénico con elevación de la 
lipoproteína-A (Lp(a)), fibrinógeno, disfunción endotelial, alteración de las lipoproteínas, así 
como una disminución de apolipoproteína A1 (Apo-A1), entre otras186 187 188. Además el 
depósito de PCR sobre las células endoteliales es capaz de reducir la producción de óxido 
nítrico (al inhibir la expresión de la sintetasa endotelial de óxido nítrico (eNOs) y neutralizar el 
óxido nítrico  producido por el endotelio sano), estimular la formación de endotelina-1 e 
inducir algunos pasos clave en la generación de la placa de arteriosclerosis (reclutamiento de 
monocitos y formación de las células espumosas)191. Se ha visto como los niveles de PCR se 
correlacionan con el grado de aterosclerosis carotidea en pacientes con ERC, en HD y en DP192, 
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así como con su progresión en el tiempo en los pacientes de diálisis. También se ha 
relacionado con aterosclerosis de la aorta torácica  e HVI en los pacientes de diálisis y 
trasplantados renales, mientras que su regresión durante el seguimiento se asoció 
inversamente con los niveles de PCR193. En el Nurses Health Study, los niveles más altos de PCR, 
IL-6 y TNFα, se asociaron con mayor probabilidad de eventos coronarios  en las mujeres con un 
aclaramiento de creatinina <74 ml / min194. Otras citoquinas pro y anti-inflamatorias, 
incluyendo interleuquina-10 (IL-10), también pueden desempeñar un papel en el desarrollo de 
la ECV en la ERC195. 
La enzima mieloperoxidasa (MPO), presente en los neutrófilos, se considera uno de los 
vínculos más importantes entre la inflamación, el estrés oxidativo y la artriosclerosis. Se 
considera que las EROS están implicadas en el proceso inflamatorio cuando la función renal 
disminuye. La inflamación es sensible al equilibrio redox, de manera que en presencia de 
oxidantes se activarán factores de transcripción genética como el factor nuclear potenciador 
de las cadenas ligeras kappa de las células B activadas (NF-KB), que regulará la transcripción de 
genes inflamatorios. De la misma manera un estado deplecionado de glutation (proteína 
antioxidante) es también capaz de activar este factor196. 
 Aunque la evidencia epidemiológica relaciona estrechamente la inflamación con un 
peor pronóstico en los pacientes renales, no existen estudios controlados que demuestren la 
eficacia de las estrategias antiinflamatorias para reducir el riesgo cardiovascular o la 
mortalidad en estos pacientes, por lo que no existe un tratamiento reconocido197.  
 
1.3.2.3.9 Estrés oxidativo 
 El estrés oxidativo puede ser considerado un desequilibrio en el ratio 
producción/degradación de especies reactivas del oxígeno (ERO). En condiciones normales, las 
ERO (que incluyen varios compuestos tales como aniones superóxido, peróxido de hidrógeno, 
radical hidroxilo, oxígeno singlete y ácido hipocloroso) se producen en las células de los 
mamíferos (en el interior de la mitocondria) durante la respiración aeróbica mediante la 
reducción del oxígeno198. Además, existe una variedad de fuentes enzimáticas y no enzimáticas 
de ERO en los vasos sanguíneos así como en los diferentes tejidos, entre los que pueden ser 
incluidos: el dinucleótido de nicotinamida (fosfato) (NAD(P)H), el complejo enzimático oxidasa, 
la xantina oxidasa, las lipoxigenasas y las ciclooxigenasas199. Un desacoplamiento de la  óxido 
nítrico sintetasa (la enzima implicada en la producción de óxido nítrico) debido a la reducción 
de su cofactor BH4, también puede contribuir a los niveles de ERO200.  
La producción de ERO se mantiene en un rango normal de barrido a través de la actividad de 
varias enzimas tales como: superóxido dismutasa, catalasa, glutatión peroxidasa, y otros 
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componentes (que constituyen defensas endógenas antioxidantes), como el glutatión 
reducido, iones de metales de transición, vitaminas liposolubles y el ácido ascórbico201. Las 
ERO son parte del sistema de defensa no específico del organismo. Sin embargo, niveles 
excesivos de ERO pueden producir daño celular mediante la interacción con biomoléculas 
(proteínas, lípidos y ácidos nucleicos) y por lo tanto tener efectos negativos sobre la función y 
estructura de los tejidos, estando implicados en diferentes situaciones patológicas y 
enfermedades202. 
 La disfunción renal se asocia frecuentemente con el estrés oxidativo. Se ha demostrado 
como los niveles de diferentes marcadores incluyendo plasma F2- isoprostanos, productos 
avanzados de proteínas de oxidación y malonildialdehído, se encuentran aumentados en 
pacientes con diferentes grados de función renal, incluyendo pacientes con ERC avanzada y 
diálisis203 204.Parece ser que los niveles de ERO aumentan de forma gradual a medida que la  
función renal se deteriora. Diversos estudios han demostrado la existencia de correlaciones 
inversas entre distintos marcadores de estrés oxidativo y el filtrado glomerular205. 
La patogenia del estrés oxidativo en la ERC es obviamente multifactorial e incluye diferentes 
causas. A medida que progresa el deterioro de la función renal se acumulan en el organismo 
una serie de moléculas que denominamos toxinas urémicas. Vanholder y cols206 han descrito 
recientemente toda una serie de estas toxinas que contribuirían al daño vascular. Estas 
sustancias retenidas pueden comportarse como substrato de posteriores modificaciones 
oxidativas en un medio urémico, motivo por el que alguna de ellas vería aumentada su 
toxicidad.  
La presencia de otros  factores comórbidos también relacionados con el estrés oxidativo como 
la diabetes mellitus, la dislipemia, la hipertensión y el envejecimiento199 207 208, comúnmente 
presentes en la población con ERC, o la administración de hierro intravenoso para corregir la 
anemia asociada a la enfermedad, pueden agravar aún más la condición de estrés oxidativo 
asociado a la uremia209. 
Por otra parte, no menos despreciable, los pacientes que reciben tratamiento con HD o DP 
están expuestos a otras circunstancias que pueden agravarlo. Sin embargo, el efecto que 
tienen las técnicas de sustitución renal sobre el balance oxidativo permanece sin aclarar. 
 El estrés oxidativo en la uremia podría ser la consecuencia de una mayor producción de 
ERO. Esta afirmación se basa en el hecho de que se ha objetivado un aumento de la actividad 
de la NAD (P) H oxidasa o su expresión en pacientes con ERC, incluso en estadios iniciales210 211. 
Además, la presencia del polimorfismo p22phox del gen de la de la NAD (P) H oxidasa, 
subunidad þ 242 C / T,  está asociada con mayor status de estrés oxidativo en pacientes con 
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ERC y  con complicaciones tales como requisito de diálisis y muerte en pacientes con 
insuficiencia renal aguda212.  
No está claro si la defensa antioxidante en el paciente urémico se encuentra alterada o es la 
sobreproducción de ERO lo que conlleva al desequilibrio existente entre ambos en el paciente 
renal. En un estudio reciente que tuvo como objetivo evaluar el estado de estrés oxidativo en 
pacientes con ERC (edad: 66,2 ± 13,6 años) estadios 2-4 con FG entre 15-90 ml / min,  los 
pacientes  mostraron mayor grado de hidroperóxido de lípidos en plasma y  niveles de LDL 
oxidadas que los sujetos control,  sin embargo, no se observaron diferencias en la capacidad 
antioxidante total del plasma (TAC) en comparación con los pacientes con función renal 
normal213. Del mismo modo, Karamouzisy cols l203 han encontrado que los niveles de TAC se 
mantienen estables con la pérdida de  función renal a pesar de un aumento gradual de 
isoprostanos. De hecho, sólo se ha observado una reducción del nivel de TAC en pacientes con 
fallo renal en etapa terminal.  Sin embargo, sí que se ha reportado una reducción en los niveles 
plasmáticos o intracelulares de  factores antioxidantes tales como superóxido dismutasa, 
catalasa, glutatión peroxidasa, glutatión reducido intracelular, y thiol en pacientes con ERC202 
213. Esta aparente discrepancia puede explicarse por el hecho de que TAC cuantifica nivel de 
actividad antioxidante de vitaminas (E y C), proteínas, lípidos, glutatión y ácido úrico. Por lo 
tanto,  el aumento de ácido úrico que se produce en el ambiente urémico podría compensar la  
posible disminución de otros factores de defensa antioxidante, tales como vitaminas, a causa 
de la desnutrición que estos pacientes sufren214.             
 Hace ya veinte años que Steinberg y cols avanzaron la hipótesis de que la capacidad 
aterogénica de las moléculas de LDL-Colesterol se incrementaba en gran medida cuando estas 
moléculas sufrían una modificación oxidativa215. Durante la formación de la placa de ateroma 
las moléculas de LDLc-oxidadas capturadas por receptores (scavengers) de las células 
endoteliales conducirán a la transformación de monocitos tisulares en las llamadas foam cells 
(células espumosas), paso clave en la formación de la placa de arteriosclerosis. El análisis 
histológico de la placa aterosclerótica ha revelado la implicación de productos oxidativos en su 
formación. Se ha objetivado niveles elevados de LDLc oxidada en el paciente renal207. Este 
aumento de  LDLc oxidada puede favorecer el proceso aterosclerótico y parece no ser la 
consecuencia de una mayor susceptibilidad a la oxidación de partículas de LDLc de la 
circulación, ya que los pacientes renales mostraban una sensibilidad a la oxidación inducida 
por cobre similar a las obtenida en controles216. 
 La enzima MPO, es una de las proteínas más abundantes de las células leucocitarias ya 
que constituye aproximadamente hasta un 5% del total del contenido proteico de los 
neutrófilos y hasta un 1% del de los monocitos. Tiene por tanto, un importante papel en la 
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defensa frente a microorganismos. En presencia de peróxido de hidrógeno cataliza la oxidación 
de grupos haluro, convirtiéndolos en moléculas con alto poder oxidante216. Se ha descrito 
actividad MPO localizada junto a las células espumosas, así como productos derivados da la 
oxidación de residuos proteicos como 3-clorotirosina y ditirosina, fruto de la oxidación , vía 
MPO, del aminoácido tirosina217. Estas reacciones producidas por los monocito-macrófagos 
ponen de relieve la asociación entre inflamación, estrés oxidativo y arteriosclerosis. De hecho 
se ha documentado en amplios estudios poblacionales la relación entre el alto recuento 
leucocitario y rápida progresión de enfermedad aterosclerótica y eventos coronarios218. 
Resulta también interesante destacar que cuando se aíslan moléculas de lipoproteínas de alta 
densidad (HDLc) de pacientes con antecedentes de ECV, éstas contienen niveles mayores de 
clorotirosina que aquellas moléculas HDLc de individuos aparentemente sanos219. Cuando la 
Apo A-I, la más abundante en HDL, sufre cloración por la MPO pierde su capacidad de eliminar 
moléculas de colesterol de las células por la vía ABCA1 lo que normalmente representa una 
importante vía de manejo del colesterol por parte de los macrófagos. Todas estas 
observaciones sugieren que los macrófagos pueden generar formas disfuncionantes de HDLc 
que contienen tanto lípidos como proteínas oxidadas. 
Así pues, la lesión aterosclerótica es una localización potencial donde la oxidación es biológica 
y clínicamente importante220. 
 
1.3.2.3.10 Otros 
 Se han descrito otros factores que estarían implicados en mayor o menor medida en el 
desarrollo de enfermedad cardiovascular en el enfermo con ERC, como: sobrecarga de 
volumen, hipotiroidismo subclínico, factores genéticos, síndrome de apnea-hipopnea del 
sueño, malnutrición (se profundizará más en el siguiente apartado) o alteraciones en la 
coagulación. 
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Figura 4. Factores de riesgo asociados a la aterosclerosis y la arterioesclerosis en la ERC 
González Maqueda I et al. Enfermedad cardiovascular y función renal. Mecanismos patogénicos. Rev Esp 
Cardiol Supl. 2008;8:10-21. 
 
 
1.3. ENFERMEDAD RENAL CRÓNICA Y NUTRICIÓN         
 En la ERC es muy prevalente la presencia de un síndrome caracterizado por cambios 
adversos en la nutrición y la composición corporal, sobre todo en  los pacientes sometidos a 
diálisis, y que se asocia a una elevada morbilidad y mortalidad. Aunque la ingesta insuficiente 
de alimentos (desnutrición verdadera) debido a la falta de apetito y restricciones en la dieta 
contribuye a este problema, hay características del síndrome que no se pueden explicar por la 
desnutrición sólo. Muchas de las causas que contribuyen están directamente relacionadas con 
la enfermedad renal, incluyendo el aumento del gasto energético en reposo (GER), la 
inflamación persistente, la acidosis metabólica, trastornos endocrinos múltiples y el 
procedimiento de diálisis en sí mismo. Sin embargo, este síndrome comparte factores 
etiológicos que contribuyen a la caquexia en poblaciones no renales, incluyendo condiciones 
comórbidas asociadas como la disminución de la actividad física, la fragilidad y el 
envejecimiento.  
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1.3.1 Definición 
 Las alteraciones del estado nutricional se han descrito  en la literatura con numerosos y 
confusos términos como malnutrición, sarcopenia, caquexia o síndrome de malnutrición-
inflamación-aterosclerosis. Tales denominaciones describen una parte del problema, pero no 
engloban los múltiples mecanismos que influyen en la salud y el pronóstico del paciente. En 
2008, la Sociedad Internacional de Nutrición Renal y Metabolismo (ISRNM)221 propuso la 
adopción del término protein energy wasting (PEW) como nomenclatura unificadora y punto 
de partida hacia un mejor conocimiento y tratamiento de estos problemas en el paciente 
urémico. El término PEW no presenta una traducción fácil al castellano y desde el Grupo de 
Trabajo en Nutrición de la Sociedad Española de Nefrología222 se ha propuesto la utilización del 
término desgaste proteico energético (DPE) como traducción más fiel del término anglosajón. 
 El DPE221 se define como un estado patológico donde hay un descenso o desgaste 
continuado tanto de los depósitos proteicos como de las reservas energéticas, incluyendo 
pérdida de grasa y músculo.  Podemos definirlo como una entidad patológica única en donde 
confluyen alteraciones puramente nutricionales con condiciones catabólicas. Ambas están 
fisiopatológicamente relacionadas, potenciadas entre sí, y crean un círculo vicioso que dificulta 
en la práctica clínica diferenciar ambos componentes. 
 
1.3.2 Mecanismos implicados en el DPE 
 Las alteraciones implicadas en la malnutrición de la insuficiencia renal han sido 
recientemente revisadas por la ISRNM. La anorexia223 y el aumento del catabolismo proteico224 
dan lugar a un desequilibrio energético, con un resultado final de un aumento del gasto 
energético y del consumo de las fuentes de almacenamiento energético.  
Otros mecanismos fisiopatológicos implicados en el DPE de la ERC son la acidosis 
metabólica225, las alteraciones endocrinas226 la inflamación227 y la activación del sistema 
ubiquitina-proteasoma (UPS)228. Simultáneamente, otros aspectos como la dieta restrictiva, la 
pérdida de aminoácidos y micro-macronutrientes por las técnicas de diálisis229, la pérdida de 
sangre, la sobrecarga de volumen y otros factores psicosociales alteran el balance 
energético230.  
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Tabla 3. Causas de DPE en la ERC según ISRNM 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
1. Disminución ingesta proteica y energética 
1.1 Anorexia 
-Desregulación en los mediadores del apetito circulantes 
-Desregulación hipotalámica de aminoácidos esenciales y no esenciales 
-Toxinas urémicas  
1.2 Dietas restrictivas 
1.3 Alteración de los órganos envueltos en la nutrición (problemas dentarios y bucales, 
alteración gástrica y de la motilidad intestinal, dispepsia, infecciones bacterianas 
1.4 Depresión 
1.5 Dificultad para preparar u obtener alimento 
2. Hipermetabolismo 
2.1 Aumento del gasto energético 
-Inflamación 
-Aumento de citoquinas proinflamatorias circulantes 
-Aumento del estrés oxidativo 
-Resistencia a la insulina secundaria a la obesidad 
-Hiperadiponectinemia 
2.2 Desórdenes hormonales 
-Resistencia a la insulina 
-Aumento de la actividad glucocorticoide 
3. Acidosis metabólica 
4. Disminución de la actividad física 
5. Anabolismo disminuido 
5.1 Ingesta de nutrientes disminuida 
5.2 Resistencia hormona de crecimiento /factor de crecimiento insulínico -1 
5.3 Deficiencia de testosterona 
5.4 Niveles bajos de hormonas tiroideas 
5.5 Pérdida de función renal residual 
6. Comorbilidades y estilo de vida 
6.1 Diabetes mellitus 
6.2 Insuficiencia cardiaca crónica 
6.3 Depresión 
6.4 Enfermedad coronaria 
6.5 Enfermedad vascular periférica 
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Continuación Tabla 3. Causas de DPE en la ERC según ISRNM 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Carrero J.J, Stenvinkel P, Cuppari L. Etiology of the Protein-Energy Wasting Syndrome in Chronic Kidney 
Disease: A Consensus Statement From the International Society of Renal Nutrition and Metabolism 
(ISRNM). Journal of Renal Nutrition 2013; 23: 77-90. 
 
 
 
Figura 5. Modelo conceptual de las causas de DPE en la ERC e implicaciones clínicas directas 
 
 
 
Carrero J.J, Stenvinkel P, Cuppari L. Etiology of the Protein-Energy Wasting Syndrome in Chronic Kidney 
Disease: A Consensus Statement From the International Society of Renal Nutrition and Metabolism 
(ISRNM). Journal of Renal Nutrition 2013; 23: 77-90. 
 
 
 
7. Diálisis 
      7.1 Pérdida de nutrientes 
7.2 Inflamación 
7.3 Hipermetabolismo 
7.4 Pérdida de función renal residual 
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1.3.3. Criterios diagnósticos del DPE 
           La ISRNM ha recomendado criterios diagnósticos. Se requiere cumplir al menos un 
criterio en tres de las cuatro categorías propuestas (criterios bioquímicos, masa corporal, masa 
muscular e ingesta) 
 
Tabla 4. Criterios diagnósticos del síndrome de desgaste proteico-energético según ISRNM  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Fouque D, Kalantar-Zadeh K, Kopple J, et al. A proposed nomenclature and diagnostic criteria for 
protein-energy wasting in acute and chronic kidney disease. Kidney Int 2008;73:391-398. 
 
 
1.3.4 Prevalencia del DPE  
 Las cifras tradicionales de prevalencia del DPE en la población de diálisis oscilan dentro 
de un amplio rango del 18-75 %231. Ciertamente, la imprecisión de estas cifras nos impide sacar 
conclusiones válidas. Uno de los problemas es la variedad de las herramientas de valoración y 
monitorización y de los puntos de corte que se han empleado para obtener estas cifras. Otro 
es  que la prevalencia del DPE en distintos países será un reflejo de la situación económica, el 
grado de desarrollo y la prevalencia de la malnutrición en la población general. Por último, y 
no menos importante, los estudios de prevalencia realizados hasta ahora incluyen pacientes 
estables, por lo que existe un sesgo al eliminar al paciente crítico o agudamente enfermo y que 
Criterios bioquímicos 
    - Albúmina sérica < 3,8 g/dl (determinación por verde bromocresol) 
    - Prealbúmina/transtirretina < 30 mg/dl (únicamente para pacientes en diálisis) 
   - Colesterol sérico < 100 mg/dl 
Masa corporal 
    - Índice de masa corporal < 23 kg/m2 (excepto en algunas áreas geográficas) 
    - Pérdida de peso no intencionada de ≥ 5% del peso en tres meses o ≥ 10% en seis meses 
    - Grasa corporal < 10% de la masa corporal 
Masa muscular 
   - Pérdida de la masa muscular de ≥ 5% en tres meses o ≥ 10% en seis meses 
    - Disminución del área muscular del brazo > 10% en relación con el percentil 50 de la 
población de referencia 
    - Generación/aparición de creatinina 
Ingesta dietética 
    - Ingesta proteica medida por la tasa de catabolismo proteico < 0,8 g/kg/día en diálisis o  
< 0,6 g/kg/día en pacientes con ERC estadios 2-5 
    - Gasto energético calculado < 25 kcal/kg7día durante al menos dos meses 
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probablemente presente DPE. Así, no es de extrañar que la prevalencia varíe en gran medida 
con la metodología empleada para su estimación y el lugar geográfico donde se estime. 
 En España, los primeros estudios sobre prevalencia de malnutrición datan de 1994 y 
analizaron en 29 pacientes en HD el estado nutricional por medio de medidas antropométricas 
como el pliegue tricipital, la circunferencia muscular del brazo, el IMC, las proteínas viscerales 
(albúmina), la tasa de catabolismo proteico normalizado (nPCR) y la ingesta proteica. 
Observaron que en una proporción considerable de pacientes (65 %) la reducción de las 
reservas de grasas y proteínas era más importante que lo que indicaba el peso corporal 
relativo (deficiente solo en el 38 % de ellos)232. En ese mismo año, se publicaron las primeras y 
únicas tablas de parámetros antropométricos de una población española en HD (761 
pacientes)233. En la muestra estudiada la prevalencia de malnutrición definida según 
parámetros antropométricos y marcadores bioquímicos (albúmina, transferrina, recuento de 
linfocitos) fue del 52 % en varones y del 46 % en mujeres. Los predictores de malnutrición 
fueron la edad avanzada, el índice de comorbilidad, el sexo masculino, el tiempo en HD y la 
nPCR. En un reciente análisis que incluyó a todos los pacientes de una unidad de diálisis (sin 
exclusiones) y se usaron los criterios de DPE de la ISRNM se observó una prevalencia  del 37 %, 
que se incrementó al 41,1 % cuando los pacientes se siguieron durante dos años234.   
Las últimas guías de la S.E.N. de nutrición en ERC avanzada publicadas en el año 2008 
recomiendan valorar el estado nutricional mediante la determinación de marcadores nutri-
cionales, bioquímicos, antropométricos y de ingesta energética y proteica235. 
 
1.3.5 DPE e inflamación 
 Estudios epidemiológicos han demostrado una fuerte asociación entre las 
complicaciones clínicas, la malnutrición y la inflamación en los pacientes en diálisis. Los 
términos Malnutrición, Inflamación y Aterosclerosis, MIA (del inglés, Malnutrition, 
Inflammation and Atherosclerosis) y Síndrome-Complejo de Malnutrición- Inflamación, MICS 
(del inglés, Malnutrition-Inflammation Complex Syndrome) han sido propuestos para indicar la 
combinación de estas condiciones en estos pacientes. A pesar de que no existe mucha 
literatura al respecto, la sospecha es que dicho proceso empezaría ya en fases iniciales de la 
enfermedad236.  
           Los marcadores de inflamación se encuentran aumentados en la mayoría de 
condiciones asociadas a la pérdida de masa muscular, incluyendo la ERC, cáncer, insuficiencia 
cardíaca congestiva, enfermedad pulmonar crónica, envejecimiento y síndrome de 
inmunodeficiencia adquirida. La pérdida muscular debido a la inflamación se ha atribuido a 
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citoquinas inflamatorias237. Varios estudios en animales evidenciaban como  la infusión de TNF, 
IL-1 e IL-6 provocaba un aumento la degradación de las proteínas, lo que resultaba en atrofia 
muscular238. Posteriormente, nuevos estudios han corroborado como niveles  circulantes 
elevados de IL-6, un biomarcador prominente de la inflamación, contribuye a la pérdida de 
proteína muscular de varias maneras:  por la interacción con  proteínas de fase aguda ( 
incluyendo el suero amiloide A), por la alteración del metabolismo proteico al actuar sobre la 
vía de señalización de la insulina / IGF-1 a través de la vía de la fosfatidilinositol-3 quinasa, y 
por la utilización ineficaz de aminoácidos exógenos para la síntesis de proteínas musculares 
durante la HD, que provoca mayor actividad de caspasa-3 (un paso inicial que resulta en la 
pérdida de proteínas musculares)239 240 
 Las citoquinas proinflamatorias también actúan sobre el sistema nervioso central 
disminuyendo el  apetito y aumentando el GER, así como elevando el nivel de glucocorticoides 
al inducir directamente resistencia a la insulina y al factor de crecimiento similar a la insulina 
(IGF-1) por parte del músculo esquelético (a través de la activación de  NADPH oxidasas  
intracelulares)241.  
La inflamación se asocia con una disminución en la concentración de la albúmina secundaria a 
una reducción en su  síntesis y  vida media242. La oxidación de proteínas, ADN y  lípidos se 
produce durante periodos de severa inanición como resultado del agotamiento de 
antioxidantes en la dieta, de la autofagia, del agotamiento de las reservas proteicas y la 
inflamación243. Es interesante observar que el aumento de la señalización oxidativa se  asocia 
con resistencia muscular a la insulina, pérdida de masa muscular y enfermedad 
aterosclerótica244. Por lo tanto, la inflamación aumenta el GER, la pérdida de músculo 
preferencial y la oxidación. 
 
1.3.6 Implicaciones clínicas 
1.3.6.1 Epidemiología inversa 
 En la evaluación de los factores de riesgo para morbimortalidad de los pacientes con 
ERC a menudo se observan tendencias paradójicamente opuestas a las observadas en la 
población general. La causa de estos fenómenos de epidemiología inversa se debe al efecto 
devastador que tiene el DPE sobre la supervivencia a corto plazo, no dejando tiempo suficiente 
a otros factores de riesgo tradicionales a actuar en la mortalidad a largo plazo245.  
Entre los ejemplos más llamativos encontramos el caso de la hipercolesterolemia, que se 
asocia de manera inversa a la mortalidad en el paciente urémico. Cuando se segrega a los 
pacientes en función de si presentan o no DPE, se puede observar que en presencia de DPE la 
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hipercolesterolemia es un factor protector, mientras que en ausencia de DPE la 
hipercolesterolemia es un factor de riesgo. Ante el proceso de consunción energética que 
afronta el paciente, el colesterol en este caso se convierte temporalmente en un marcador de 
las reservas de grasa del organismo y, a mayor grasa, el paciente puede resistir esta 
consunción energética más tiempo246.  
El mismo razonamiento se aplica a la paradoja de la obesidad, que en estudios observacionales 
aparece como un factor protector de mortalidad en los estadios finales de la ERC. Es lo que se 
conoce como fenómeno de epidemiología inversa o paradoja de la obesidad urémica. Los 
pacientes en diálisis, independientemente de la modalidad elegida, presentan una relación 
inversamente proporcional entre IMC y mortalidad247, difiriendo de la población general, en 
donde esta relación tiene forma de U (ambos extremos, malnutrición y obesidad, presentan un 
incremento de la mortalidad)246. En este caso, la obesidad supone un estado de exceso 
energético que ayuda a que el paciente resista el DPE. Sin embargo, la obesidad a largo plazo 
supone un factor de riesgo relacionado con inflamación, aterosclerosis y calcificación248. Ello es 
debido al carácter endocrino del adipocito y a la capacidad de modular estos procesos 
mediante la secreción de citocinas y adipocitocinas. La grasa endocrinológicamente activa, 
primordialmente la acumulada en el abdomen, propicia estos procesos. Por  ello, la cantidad 
de grasa total (reflejo del bienestar de reservas energéticas) y la grasa abdominal (participante 
del riesgo asociado a la obesidad) pueden tener efectos opuestos sobre el riesgo del 
paciente249.  
Otra explicación a la epidemiología inversa del IMC en la uremia es la incapacidad del IMC de 
diferenciar masa muscular, distribución corporal de grasa (abdominal frente a periférica) e 
hipervolemia. Así, pudimos observar recientemente que un IMC > 30 kg/m2 no era capaz de 
discriminar un exceso de grasa corporal en un 65 % de los pacientes en diálisis250. Estudios 
recientes señalan que el tipo y distribución de la grasa, más que el total de esta, es un 
determinante factor de riesgo. En concreto, el acúmulo de grasa abdominal es un factor de 
riesgo y se asocia a una mayor secreción de adiponectinas proinflamatorias251. Se ha descrito 
que tanto la leptina como la visfatina son activadores de la ECV y factores de riesgo de 
disfunción endotelial252 253. Estudios observacionales basados en la cinética de la creatinina 
sugieren que el efecto protector del IMC en los pacientes en HD es debido a que indica una 
mayor masa muscular254. Posiblemente en los pacientes en diálisis es necesaria la conservación 
de ambos tejidos, grasa y músculo. En este sentido, un percentil bajo de circunferencia 
muscular del brazo, como indicador de masa muscular, y un percentil bajo de pliegue tricipital, 
como indicador de tejido graso, se relacionan en igual medida con mayor mortalidad en 
pacientes en hemodiálisis255. Por último, el riesgo de mortalidad aumenta cuando el IMC, la 
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creatinina y el peso disminuyen progresivamente, pero, si disminuye el peso y aumenta la 
creatinina, el riesgo de mortalidad se reduce256. 
 
1.3.6.2 DPE e infección y hospitalización 
 La uremia se considera un estado de inmunodeficiencia adquirida y los pacientes con 
ERC tienen un alto riesgo de infección257. En el estudio HEMO la infección fue la primera causa 
de muerte (23 %) y el riesgo de mortalidad asociado a una infección durante el ingreso 
hospitalario fue del 15 %. Los factores que predisponen a la infección en el paciente con ERC 
según el estudio HEMO fueron la edad avanzada, la hipoalbuminemia, la terapia 
inmunosupresora y los catéteres como acceso vascular258. Paralelamente, en el estudio DOPPS  
la infección fue la causa del 55 % de las muertes en pacientes en HD y se relacionó con 
hipoalbuminemia, bajo nPCR y caquexia259.  
 La definición de estatus de malnutrición según el concepto de DPE conlleva una 
deficiencia en el sistema inmune y una alteración en la respuesta del huésped, por lo que se 
asocia a mayor susceptibilidad a las infecciones y a una lenta recuperación de las heridas260. El 
déficit de ciertos micro-macronutrientes favorece el estado de inmunodeficiencia. Algunos 
aminoácidos como la arginina y la glutamina intervienen y favorecen la respuesta inmune. Un 
déficit grave de zinc, vitamina B6 (piridoxina), vitamina C y ácido fólico altera la respuesta 
inmune, disminuye la producción de anticuerpos, causa disfunción de los leucocitos 
polimorfonucleares o linfocitos y retrasa la cicatrización y curación de las heridas261. El 
paciente en HD con DPE estará expuesto a un mayor riesgo de infecciones y a sus 
complicaciones, aumentando la mortalidad. Por ejemplo, en la infección del virus de la 
hepatitis C la presencia de hipoalbuminemia y de un resultado elevado de la escala MIS 
(malnutrition inflammation score) se asocia independientemente con infección activa y mayor 
replicación viral262. 
 En pacientes hospitalizados un estado nutricional deficiente retrasa la recuperación, 
prolonga la estancia hospitalaria, incrementa la tasa de infecciones y de reingresos, y aumenta 
la dependencia al alta y la necesidad de institucionalización. En pacientes en diálisis con estan-
cias hospitalarias prolongadas y complicadas, se produce un rápido descenso de la albúmina y 
pérdida de peso, sobre todo en aquellos que presentan una desnutrición previa, edad 
avanzada, comorbilidad y anorexia263. Las recomendaciones de las guías de prevención y 
manejo de la desnutrición hospitalaria pueden ser muy útiles en los pacientes con ERC 
hospitalizados, puesto que incluyen el uso de suplementos y nutriciones parenterales para 
mejorar la situación nutricional264. 
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1.3.6.3 DPE y calidad de vida  
 Un aspecto a veces poco apreciado por el nefrólogo, pero que cada vez tiene más 
relevancia en la práctica clínica, es la repercusión de la enfermedad en el grado de 
funcionalidad del paciente. El impacto de la ERC sobre el funcionamiento global del paciente se 
puede recoger en encuestas de calidad de vida como PROs (patient–reported outcomes) y QoL 
(health related quality of life), que evalúan el estado mental y funcional del paciente. La ERC se 
asocia a un pobre QoL y este conlleva un mayor riesgo de mortalidad265. Igualmente se ha re-
lacionado QoL con marcadores de malnutrición, donde peores valores de QoL se asocian con 
niveles bajos de albúmina, creatinina plasmática, pérdida de tejido magro, principalmente 
muscular y alto porcentaje de grasa266. La mejoría de QoL se ha convertido en uno de los 
objetivos en los pacientes en diálisis.  
 La prevalencia de estados mentales de depresión y ansiedad es alta en los pacientes en 
diálisis258. Estos se enfrentan a situaciones como hospitalizaciones, ansiedad frente a los 
cambios en diálisis, restricciones en la dieta y agua, y a la adaptación de la diálisis a sus vidas 
cotidianas. El miedo a la incapacidad, la minusvalía y a una menor esperanza de vida son el 
origen de estas alteraciones del estado de ánimo. Se están desarrollando nuevos métodos y 
herramientas para medir la depresión y la ansiedad y se ha apreciado que la ansiedad está 
infradiagnosticada267. 
 
1.3.6.4 DPE y mortalidad cardiovascular 
 Como ya se ha mencionado anteriormente, la tasa de mortalidad de los pacientes con 
ERC, especialmente la cardiovascular, es más alta que en la población general. Esta alta tasa de 
mortalidad persiste a pesar de corregir factores cardiovasculares tradicionales, como HTA, 
dislipemia,  DM y de mejorar las técnicas de diálisis. El DPE se puede considerar un nuevo 
factor de riesgo.  La presencia de DPE conlleva en el paciente renal la activación de 
mecanismos compensatorios y la desregulación de  otros, lo que afecta a distintos órganos y 
sistemas, incluyendo sistema inmune, endocrino, músculo-esquelético, tejido adiposo, 
hematopoyético, gastrointestinal y mala adaptación a la activación de la cascada inflamatoria  
con lo que aumenta la mortalidad global. 
 En pacientes con ERC avanzada, la malnutrición y la presencia de DPE se relacionan de 
forma importante con la mortalidad cardiovascular268. Los nutrientes son necesarios para el 
correcto funcionamiento del organismo. Las restricciones dietéticas en el paciente urémico 
para limitar la ingesta de potasio, fósforo o sodio, entre otros, pueden conducir a deficiencias 
en otros nutrientes esenciales si no existe consejo dietético por parte del personal sanitario. 
Los nutrientes esenciales son necesarios para la síntesis de tejido y producción de energía, al 
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tiempo que son coenzimas en la mayoría de reacciones enzimáticas del organismo. Carencias 
nutricionales específicas como la deficiencia en selenio, magnesio o vitaminas D, tan comunes 
en el paciente renal, tienen consecuencias negativas en la capacidad antioxidante y 
antiinflamatoria y en el metabolismo óseo mineral. Por ello, el DPE se asocia a un mayor riesgo 
de infecciones y de muerte por causas infecciosas269. El déficit de vitaminas A, K y D se asocia a 
mayor mortalidad cardiovascular en el paciente en  HD270. Hasta el 80 % de los pacientes en HD 
tienen déficit de vitamina K debido a una ingesta insuficiente (140 mg/día frente a 200 mg/día 
en pacientes sanos). La deficiencia subclínica de vitamina K hepática aumenta las proteínas 
inactivas no-carboxiladas dependientes de vitamina K y puede contribuir a aumentar el riesgo 
de fracturas óseas y de calcificación vascular. Los suplementos de vitamina K (menaquinona-7) 
disminuyen las proteínas no-carboxiladas en pacientes en HD y el tratamiento prolongado es 
capaz de aumentar la elasticidad vascular271.  
 El DPE propicia un aumento del catabolismo muscular en el paciente urémico, tanto 
por la falta de nutrientes circulantes como por el efecto combinado de la inflamación 
sistémica, la acidosis metabólica, las toxinas urémicas y otros factores. La consecuencia es una 
pérdida de masa muscular que también afecta al tejido muscular de las arterias y el corazón, 
encontrándose asociaciones directas entre malnutrición, rigidez arterial y alteraciones en la 
estructura miocárdica. La distensión vascular continuada como consecuencia de la sobrecarga 
hidrosalina agrava este proceso y propicia la hipertrofia ventricular. Un ejemplo de cómo la 
desnutrición pura conlleva alteraciones en el sistema cardiovascular data del experimento 
Minnesota, realizado en 1944 durante la II Guerra Mundial. El objetivo era conocer mejor la 
fisiopatología de la desnutrición a que se veían sometidos los judíos en los campos de con-
centración. Se sometió a 36 voluntarios a una disminución controlada de la ingesta que resultó 
en la pérdida total del 25 % del peso. La desnutrición produjo una disminución del volumen 
cardíaco del 17 %, con disminución del gasto cardíaco, bradicardia, hipotensión, y disminución 
de la oxigenación periférica y de la contractilidad miocárdica272.  
 La hipoalbuminemia es el biomarcador más común y frecuentemente usado para medir 
el DPE en diálisis y es un potente marcador pronóstico de morbimortalidad273. Además, la 
hipoalbuminemia se ha asociado con el desarrollo de novo y recurrencia de insuficiencia 
cardíaca congestiva en pacientes en HD y en DP. En el estudio 4D (Die Deutsche Diabetes 
Dialyse Studie) realizado en una cohorte de 1255 pacientes diabéticos en HD se investigó el 
efecto del DPE sobre la mortalidad a los cuatro años. La presencia de DPE (definido como IMC 
26,7 kg/m2, albúmina sérica < 3,8 g/dl y creatinina < 6,8 mg/dl) duplicó el riesgo de mortalidad 
global, de muertes debidas a infecciones y de muerte súbita de origen cardíaco, pero no se 
relacionó con mayor incidencia de infartos de miocardio. La presencia de ECV no 
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arteriosclerótica en este estudio tuvo más relevancia en los pacientes con DPE como causa de 
los eventos cardiovasculares274.  
 Las alteraciones hormonales asociadas a la uremia como el hipotiroidismo subclínico o 
el síndrome de T3 baja  se asocian a inflamación y malnutrición y pueden contribuir a la ECV275. 
Así, se ha observado una asociación independiente entre hipotiroidismo y mortalidad 
cardiovascular en pacientes en HD. En pacientes con insuficiencia renal e hipotiroidismo 
subclínico la administración de T3-sintético mejoró el perfil neuroendocrino con descenso 
significativo en los niveles de noradrenalina y péptido natriurético tipo B en comparación con 
placebo. Además, se observó un aumento del volumen telediastólico del ventrículo izquierdo 
con aumento del gasto cardíaco, sin observarse un aumento de la precarga276 . La disminución 
en la síntesis de otras hormonas anabólicas como la testosterona también se asocia a una 
mayor pérdida muscular, disfunción endotelial, anemia, resistencia a la eritropoyetina  y 
mortalidad277 278. 
 
1.3.7 Valoración del estado nutricional 
 Actualmente no existe un método asequible en la clínica que mida de forma fácil y 
fiable el estado de nutrición, sino que se recurre al uso de distintas técnicas, las cuales pueden 
ser, desde muy sofisticadas desde el punto de vista tecnológico, como el análisis con isótopos 
(k- 40), absorciometría por rayos X, tomografía axial computerizada, hasta métodos técnicos 
más sencillos, como densitometrías, impedancia bioeléctrica, métodos bioquímicos, métodos 
antropométricos y encuestas dietéticas.             
Clásicamente se han utilizado diferentes parámetros para valorar el estado nutricional de los 
pacientes renales y protocolos para evaluar las diferentes herramientas utilizadas, llegándose a 
la conclusión de que las más útiles son aquellas que integran parámetros relacionados con 
diferentes campos de la evaluación nutricional (parámetros subjetivos, antropométricos, 
bioquímicos, impedancia, etc.). 
 
1.3.7.1 Antropometría 
 Las mediciones antropométricas representan una de las formas más frecuentes de 
valorar el estado nutricional de niños, adultos y ancianos. Tienen la ventaja de basarse en una 
técnica no invasiva, sencilla, rápida y relativamente económica. Si bien el manejo del 
instrumento antropométrico requiere cierto entrenamiento así como un control de calidad de 
las mediciones que no siempre está presente en muchos trabajos. Dicho control debería 
realizarse a partir del control de los errores técnicos de medida y del error interobservador 
cuando existen varios antropometristas279.  
43 
 
La comparación con patrones que sirvan de referencia requiere el uso de tablas y curvas 
publicadas. Las tablas que poseen mayor utilidad deben reflejar los valores de las medias, 
desviaciones y percentiles para cada clase de edad de un año y cada sexo por separado. Las 
curvas de referencia para los valores percentilares en función de la edad representan un 
instrumento gráfico para una valoración visual y relativamente rápida de los casos en estudio. 
Aunque suele haber referencias adecuadas para muchas poblaciones locales, para la estatura y 
el peso, hay muchas menos para el espesor de los pliegues de grasa subcutánea, 
circunferencias, diámetros óseos y otras variables. En España existen referencias 
antropométricas para la población adulta hasta los 90 años  descritas por Alastrué280 281 y 
Esquius282, vigentes hasta el momento actual, y que sirven de referencia para el estudio 
antropométrico de  la población española. 
Existen diferentes tipos de indicadores: 
 • Indicadores que evalúan Masa Corporal Total: Índice de peso para la talla (IPT), porcentaje 
de peso de referencia (%PR), porcentaje de peso usual o habitual (%PU) y porcentaje de pérdida 
reciente de peso (%PRP).  
• Indicadores de Masa Grasa o de adiposidad: La masa grasa está constituida principalmente 
por el tejido adiposo subcutáneo y perivisceral, incluye: índice de masa corporal , porcentaje 
de grasa corporal (%GC) e índice adiposo-muscular (IAM) como marcadores de depósito graso 
general;  perímetro abdominal (PA), pliegue subescapular (PSB) y pliegue suprailíaco (PSI) 
como marcadores de depósito graso visceral; y pliegue bicipital (PB), pliegue tricipital (PT) y 
área grasa del brazo (AGB) como marcadores de depósito graso periférico283.  
• Indicadores de Masa Muscular o magra o masa libre de grasa: representa 
aproximadamente 80% del peso corporal total, incluye todos los componentes funcionales del 
organismo implicados en los procesos metabólicamente activos. Por ello, las necesidades 
nutricionales están generalmente relacionadas con el tamaño de este compartimiento. 
Comprende huesos, músculos, agua extracelular, tejido nervioso y todas las demás células que 
no son adipocitos o células grasas. Los métodos que se utilizan para medir la masa muscular 
son: las áreas musculares de los segmentos corporales, el componente mesomórfico del 
somatotipo antropométrico de Health y Carter, los índices de relación peso-talla, la masa libre 
de grasa del modelo bicompartimental de fraccionamiento químico de la masa corporal total y  
las ecuaciones antropométricas para estimar la masa muscular esquelética total y apendicular 
(circunferencia muscular del brazo (CMB) y área muscular del brazo (AMB))284. 
Es importante considerar que en caso de personas con una mayor cantidad de tejido magro 
más de lo normal (atletas o deportistas), el IMC no es útil para determinar la composición 
corporal y por ende el peso ideal del sujeto a evaluar285.  
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1.3.7.2 Parámetros bioquímicos  
  Actualmente se considera que los parámetros bioquímicos son más indicadores de la 
severidad de la enfermedad y probablemente indicadores pronósticos, que parámetros 
diagnósticos del estado nutricional.  
  Para la valoración del estado proteico se pude utilizar marcadores proteicos 
viscerales: 
1. Albúmina: Es el marcador bioquímico más utilizado  y se considera un buen parámetro de 
seguimiento nutricional. Posee una vida media relativamente larga (20 días). Actualmente se 
considera uno de los predictores más potentes de morbimortalidad, ya que una reducción 
significativa está relacionada con un incremento en la aparición de complicaciones y 
mortalidad. Valores inferiores a 2,1 g/dL son indicativos de situaciones clínicas graves286.  Sus 
desventajas son que  no es un indicador de desnutrición precoz  y que disminuye 
también ante estados de inflamación crónica primariamente mediante el incremento 
en su tasa de catabolismo y secundariamente mediante la inhibición de la síntesis.  
2. Prealbúmina: posee  vida media más corta (dos - tres días), por lo que es un marcador de 
desnutrición precoz. Al igual que albúmina y transferrina es reactantes de fase aguda y 
disminuyen durante la inflamación. Presenta una gran desventaja en pacientes con ERC  ya que 
su metabolismo y excreción es primariamente renal, es decir, que puede estar aumentada a 
pesar de presentar el individuo desnutrición por otros parámetros.  Sus valores se 
correlacionan fuertemente con los de albúmina pero tienen valor pronostico independientede 
mortalidad287.    
3. Proteína ligada al retinol: es un marcador precoz también de desnutrición por vida media corta  
(12 horas). Sus niveles aumentan con la ingesta de vitamina A, disminuyen en la enfermedad 
hepática, infección y estrés grave288.  
4. Transferrina: es un índice de desnutrición más sensible y precoz que la albúmina, ya que su 
vida media es más corta (8-12 hs). Sus niveles cambian en el paciente crítico, cuando existe 
déficit crónico de hierro, en la politransfusión y en alteraciones en la absorción intestinal. 
Encontraremos niveles aumentados en la anemia ferropénica y disminuidos en la enfermedad 
hepática, sépsis y enfermedad intestinal288.  
5. Somatomedina: en el paciente crítico es de utilidad para medir la intensidad de la respuesta 
metabólica a la agresión, es usado en investigación clínica; su determinación es muy compleja 
y su coste elevado289.  
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 Entre los marcadores proteicos somáticos destaca289: 
6. Creatinina: mide el catabolismo muscular de forma global. Sus valores están en relación 
directa con la cantidad y contenido proteico de la dieta y la edad. Se calcula dividiendo la 
creatinina eliminada en 24 horas y el peso ideal por una constante, que para el hombre es 23 y 
en la mujer 18.  
7. Excreción de 3-metilhistidina: es un aminoácido derivado del metabolismo muscular proteico. 
Sus niveles aumentan al consumir un régimen hiperproteico elevado en situaciones de 
hipercatabolismo, infección y cirugía y disminuyen en ancianos y en pacientes desnutridos. En 
el paciente crítico puede ser útil para evaluar la evolución sobre todo en la fase de renutrición 
y en las fases de aumento del catabolismo.  
8. Balance nitrogenado: también en investigación clínica, permite evaluar la etapa de renutrición 
en pacientes postoperados con estrés o desnutrición moderados. No es válido como 
parámetro de desnutrición y seguimiento nutricional, pero sí como marcador de pronóstico 
nutricional. Es el resultado obtenido de la diferencia entre el nitrógeno ureico administrado 
por la dieta y el nitrógeno ureico perdido por la orina, en veinticuatro horas.  
 Los lípidos no son parámetros de evaluación del estado nutricional. Incluye 
determinaciones de colesterol total, HDLc, LDLc, triglicéridos, Apo A1, Apo B, LP(a) y, en 
ocasiones, el perfil de ácidos grasos libres en plasma. En pacientes desnutridos con 
insuficiencia renal, hepática y síndrome del malabsorción, niveles bajos de colesterol se 
relacionan con un aumento en la mortalidad290. 
 
1.3.7.3 Indicadores dietéticos útiles en la evaluación nutricional  
 El estudio del consumo de alimentos es uno de los aspectos más importantes de la 
ciencia de la nutrición, pues hoy día hay suficiente evidencia de la relación entre el modelo de 
consumo alimentario y enfermedades crónico-degenerativas. La cantidad y el tipo de 
alimentos consumidos, proporciona importantes antecedentes que pueden relacionarse con el 
desarrollo, prevención y tratamiento de diversas enfermedades, incluyendo la desnutrición en 
sus diferentes grados. Una vez evaluado el consumo de alimentos, se estima la ingesta de 
energía y nutrientes mediante la bases de datos de composición de alimentos y, 
posteriormente, se determina y analiza el porcentaje de adecuación de la dieta. Por otra parte, 
el cálculo de diferentes índices de calidad permite tener una idea global del estado de 
nutrición, evaluado a través de la dieta. Es por ello que el conocimiento del consumo de 
alimentos, así como de los hábitos, frecuencias y preferencias alimentarias de un individuo, es 
imprescindible frente a cualquier intervención nutricional en un paciente desnutrido. Este 
proceso, llamado entrevista dietética (historia dietética), debe proporcionar la información 
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básica, que junto con la obtenida en la evaluación bioquímica, la exploración física y 
antropométrica, permita al profesional diseñar una estrategia o plan de alimentación 
apropiado a la severidad de la desnutrición291.  
 
1.3.7.4 Encuestas alimentarias  
 Comprende dos grandes grupos: las encuestas alimentarias por registro y las encuestas 
alimentarias por interrogatorio.  
1. Encuestas alimentarias por registro se subdividen en: 
 • Las encuestas de registro por pesada: se realizan pesando todos los alimentos que una 
persona consume y luego pesando los restos que dejaron. Este registro se puede realizar por 
un día o por un número mayor de días, en el hogar o en una institución. Permite el registro por 
pesada por lo que las cantidades de alimentos son exactas y el registro de varios días permite 
evaluar la ingesta habitual de la persona. 
 • Las encuestas por registro gráfico o registro alimentario: consta en registrar todos los 
alimentos consumidos en un día, el registro lo hace la misma persona y puede ser realizado en 
un día o en múltiples días. Permite que el registro en diferentes días a través del año, aporte 
una idea del patrón de consumo de alimentos de una persona y de las variaciones temporales, 
además de que la omisión de alimentos es mínima292. 
 
1.3.7.5 Indicadores clínicos de la desnutrición  
 La valoración nutricional por signos físicos se basa en la exploración u observación de 
cambios clínicos relacionados con ingesta dietética inadecuada, escasa o excesiva, mantenida 
en el tiempo y que pueden detectarse en tejidos epiteliales superficiales, especialmente en 
piel, pelo y uñas; en la boca, en la mucosa, lengua y dientes o en órganos y sistemas fácilmente 
asequibles a la exploración física, todos son el reflejo de varias deficiencias nutricionales. No es 
frecuente que un único nutriente origine signos específicos289. 
 
1.3.7.6. Dimensión funcional del estado nutricional  y pronóstico 
 La exploración de la dimensión funcional del estado nutricional en este tipo de 
paciente a través de la manometría, puede ser utilizada como valor pronóstico293. La 
afectación de la funcionalidad de la economía medida a través de esta técnica puede 
correlacionarse con los cambios ocurridos en la composición corporal del paciente secundario 
a los cambios acontecidos en su dieta. 
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 Como cada uno de los índices nutricionales descritos hasta ahora (indicadores 
dietéticos, antropométricos y bioquímicos) brinda una visión parcial, se han diseñado algunos 
sistemas de puntaje o algoritmos que integran varios indicadores para realizar un diagnóstico. 
1.  La Mini Encuesta Nutricional del Anciano (MNA): 
 Se trata de un cuestionario abreviado del original MNA (Mini Nutritional Assessment) 
por lo que se realiza a modo de cribado mientras que el MNA se considera de valoración 
nutricional294. Tiene valor diagnóstico nutricional prequirúrgico y pronóstico de supervivencia. 
Consta de una valoración previa puntuando seis apartados que se han comprobado que son 
los que mejor se correlacionan con la evaluación nutricional convencional. Si en este cribado 
se obtiene una puntuación adecuada no es necesario realizar los restantes apartados del MNA 
pues no hay datos que sugieran malnutrición. Si se realiza de forma completa, el MNA clasifica 
a los pacientes en bien nutridos, con riesgo de malnutrición y con malnutrición establecida295.  
2.  Evaluación Global Subjetiva (VSG):  
 Esta metodología fue diseñada originalmente para pacientes quirúrgicos y ha sido 
validada para pacientes en diálisis en comparación con métodos objetivos. Se basa en una 
combinación de lo subjetivo y características objetivas de la historia clínica y examen físico296. 
Entre sus beneficios destaca que es  un método económico, rápido, requiere de escasa 
capacitación y  arroja un diagnostico nutricional de acuerdo a la sumatoria de puntos. 
Validado para pacientes en diálisis en comparación con otros métodos objetivos. Entre sus 
desventajas encontramos que no incluye parámetros objetivos como proteínas viscerales, es 
subjetiva y su sensibilidad, precisión y reproductibilidad en el tiempo no han sido 
ampliamente estudiados297.  
3.  Score combinado basado en el método de Bilbrey y Cohen:   
 Este método se basa en clasificar estado de nutrición calórico-proteica y grado de 
desnutrición según indicadores antropométricos, bioquímicos y examen clínico. En el año 
1992 la Dra. Cusumano298 modificó el método por un lado cambiando los valores de albumina 
del score original utilizando como adecuado mayor de 4gr/dl en base a un trabajo de Lowrie 
efectuado en 12.000 pacientes HDC quien halló 16 veces mayor riesgo de morir en pacientes 
con albuminas inferiores a dicho valor y por otro reemplazando el recuento de linfocitos del 
trabajo por el colesterol sérico dada la importante correlación entre éste, la hipoalbuminemia 
y el estado nutricional y la predicción de riesgo que surgió del mismo trabajo mencionado 
anteriormente. Por último utilizó el IMC en lugar del Peso/talla original por ser este más 
exacto.  En el año 2000 el grupo de trabajo integrado por  Aparicio et al  ejecutaron otra 
alternativa de esta metodología incorporando del porcentaje % de Peso Usual. 
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4.  Score de Malnutrición - Inflamación  (MIS):  
 Es un sistema de puntaje que combina marcadores de nutrición e inflamación. Así, 
toma siete componentes del VSG (una escala semicuantitativa en tres niveles de severidad) y 
los combina con tres nuevos elementos: IMC, albumina y TIBC. Cada componente del MIS 
tiene cuatro niveles de severidad, de 0 (normal) a 3 (muy severo). En un estudio, realizado 
sobre 378 pacientes en hemodiálisis crónica, los autores de este sistema de puntaje 
observaron que correlaciona bien con los niveles de PCR y el Score de comorbilidad de 
Charlson, y los tres fueron predictores de mortalidad y hospitalización, siendo su poder para 
predecir la evolución futura del paciente superior al de la albumina sérica299. 
 
1.3.7.7 Métodos Bioeléctricos  
 Están basados en principios físicos como la diferente capacidad de conducción o de 
resistencia que ofrecen los tejidos al paso de una corriente eléctrica. Los más utilizados son: la 
bioimpedancia eléctrica (BIA) y el de conductibilidad eléctrica total corporal (TOBEC).  
1. Bioimpedancia eléctrica  
 La BIA se basa en la aplicación de una corriente eléctrica alterna de bajos potenciales e 
intensidad a distintas frecuencias que se transmite de forma distinta a través de los tejidos 
magros y adiposos en función de la cantidad y distribución de agua y electrolitos en los 
distintos compartimentos corporales. Los tejidos graso y óseo son malos conductores y la 
corriente circula mejor por los fluidos intra y extracelulares, que son soluciones electrolíticas. 
Es un método preciso para determinar el volumen de los fluidos corporales y la masa libre de 
grasa en pacientes estables y en sujetos sanos. Tiene el inconveniente de ser muy sensible a 
los cambios bruscos en el contenido líquido del organismo pudiendo inducir a error, entre sus 
ventajas destaca su bajo precio, fácil transporte, inocuidad, sencillez de manejo y baja 
variabilidad interobservador300.  
             Los aparatos de BIA utilizados, miden la resistencia y la reactancia, parámetros a partir 
de los que se calcula la impedancia, cuyo valor se introduce en fórmulas matemáticas, 
teniendo en cuenta la edad, sexo, peso y talla. 
La relación entre la impedancia (Z) y resistencia (R) se expresa por la siguiente ecuación:  
      
 
Xc: es la reactancia (Ohm2). R: resistencia (Ohm2) 
La Resistencia es la oposición ofrecida por el cuerpo para el flujo de una corriente eléctrica, y 
está inversamente relacionada con el agua y el contenido de electrolitos de los tejidos. 
Mientras que la Reactancia está relacionada con la capacitancia (propiedad de la membrana 
Z2= R2+ Xc2 
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celular que se comporta como condensador que se carga y se descarga al paso de la corriente) 
y las variaciones que pueden ocurrir dependiendo de su integridad, función y composición.  
Las ecuaciones de predicción son válidas sólo para la población específica en que se 
desarrollan, lo que hace que estas ecuaciones sean inadecuadas en algunas situaciones 
clínicas. Los pacientes que están desnutridos, que están gravemente enfermos, así como los 
que tienen trastornos alimentarios tienen desequilibrio de fluidos y electrólitos, por lo que la 
constante de hidratación de la masa corporal magra puede no ser aceptable.  
 
La tangente entre la resistencia y la reactancia se conoce como Ángulo de Fase.  
Se calcula de la siguiente manera:  
  
 
 
                     Figura 6. Derivación gráfica del ángulo de fase y su relación con la 
resistencia (R), la reactancia (Xc) y la impedancia (Z). 
 
 
   
 Aunque su significado biológico no es completamente entendido, el ángulo AF se ha 
interpretado como un indicador de integridad de la membrana y la distribución de agua entre 
el espacio intra y extracelular. Es una medida obtenida desde la relación entre las medidas 
directas de R y Xc, siendo independiente de las ecuaciones de regresión o del peso, pudiendo 
ser medido incluso en situaciones en que las hipótesis de BIA no son válidas (obesidad y 
disturbios de hidratación, como ascitis y edema), eliminando una gran fuente de error 
causal301. Algunos estudios han sugerido que este parámetro puede ser una herramienta 
sensible para evaluar el estado nutricional y la efectividad de las intervenciones dietéticas por 
el hecho de poder prever la masa celular corporal (MCC)302. Así pues, Chertow en 1995 
AF = arco tangente reactancia / resistencia x 180 ° /π 
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demostraba la validez del AF como herramienta de valoración del estado nutricional al 
compararlo con el gold standard, la absorciometría dual de rayos X (DEXA)303 
La falta de valores de referencia del ángulo de fase ha limitado su uso en situaciones clínicas y 
epidemiológicas. Estos valores son necesarios para valorar correctamente las desviaciones 
individuales en relación con la población promedio y analizar la influencia del AF en diferentes 
resultados dentro de los estudios epidemiológicos. De los múltiples estudios realizados hasta 
el momento en diferentes poblaciones las conclusiones que se obtienen son que el AF es  
menor en las mujeres que en los hombres, es menor a mayor edad, se incrementa con el 
aumento del IMC y se asocia inversamente con el porcentaje de grasa301 304 305 306.  
Algunos autores han estudiado el papel del AF, como indicador pronóstico. Se observó una 
asociación positiva entre el ángulo de fase y la supervivencia en pacientes con HIV positivo307, 
con cáncer de mama308, cáncer de pulmón309, en pacientes en diálisis310, y en enfermos 
críticos311. Estos autores sugirieron que el ángulo de fase, podría ser una herramienta 
importante para evaluar los resultados clínicos o para el seguimiento y la progresión de la 
enfermedad, el cual podría ser superior a otros indicadores nutricionales bioquímicos ó 
antropométricos301.   
              La bioimpedancia espectroscópica  parece ser también un método válido para la 
valoración y determinación del estado hídrico individual (agua corporal total (ACT), agua 
intracelular (AIC) y agua extracelular (AEC)). En un estudio realizado por Moissl UM et al en 
2006 sobre 120 pacientes sanos y 32 pacientes en hemodiálisis, se comparó la medición del 
ACT, AIC y AEC mediante bioimpdancia con técnicas dilucionales consideradas como gold 
estándar, obteniendo como resultado correlaciones positivas muy buenas. Los métodos 
dilucionales que utilizó para validar los diferentes compartimentos hídricos fueron: el AEC con 
sodio bromo (R2 0,76), el  ACT con deuterio (R2 0,88) y  tritio (R2 0,94) y el AIC por el potasio 
corporal total (R2 0,78)312 
Así pues, el ACT se puede dividir en AIC y AEC; por otro lado, la masa libre de grasa (MLG), en 
AEC y masa celular corporal (MCC), que incluye el AIC (figura 7). El compartimento del AEC 
refleja, predominantemente, la hiperhidratación313 314, que existe frecuentemente en los 
pacientes en diálisis y se asocia a inflamación y mayor riesgo de mortalidad315. La MCC es el 
compartimento que refleja el estado nutricional316 y como no está tan afectado por los 
cambios en el estado de hidratación que ocurren sobre todo en el compartimento que refleja 
la hiperhidratación (AEC), nos da más información que la masa libre de grasa en estos 
pacientes. 
El compartimento del AIC comprende el 72 % de la MCC y no es afectado por los cambios 
isoosmóticos que tienen lugar en el compartimento del AEC. Además, el AIC se utiliza 
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frecuentemente para estimar la MCC, que refleja el estado nutricional313 314. Para evaluar el 
estado nutricional y la hidratación se pueden utilizar dos relaciones: AIC/peso corporal (Grado 
de nutrición), que refleja el estado nutricional (cuanto mayor es, mejor nutrido está el 
paciente, y viceversa), y AEC/PC, que refleja la hiperhidratación317. 
 
  Figura 7. Composición corporal Adaptado de Woodrow y cols313. 
 
AEC: agua extracelular; AIC: agua intracelular; MCC: masa celular corporal; MG: masa grasa; MLG: masa 
libre de grasa; SEC: sólidos extracelulares; SIC: sólidos intracelulares. 
 
 
2. Conductibilidad eléctrica corporal total 
 La TOBEC está basada en los cambios que tiene lugar en la conductibilidad eléctrica y 
en las propiedades dieléctricas de las masas grasa y no grasa del organismo (existe un mayor 
número de iones en el tejido no graso) de un sujeto cuando se coloca en un campo 
electromagnético. Estima la masa grasa y la masa libre de grasa. Se trata de una  técnica 
rápida, sencilla, segura y no invasiva y puede identificar pequeños cambios en la composición 
corporal, sin embargo es cara y no es transportable318 
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1.3.7.8 Métodos usados en investigación 
1. Análisis de activación neutrónica 
 El análisis de activación neutrónica (AAN) es considerada como “patrón oro”, pero 
tiene la mayor complejidad técnica y coste. Es una técnica analítica que se basa en reacciones 
nucleares. El sistema  libera un haz moderado de neutrones rápidos al sujeto. La captura de 
estos neutrones por los átomos de los elementos diana corporales crean isótopos inestables  
que retornan a su condición estable por la emisión de uno o más rayos gamma de energía 
característica. Se aplica un análisis espectrográfico gamma estándar en el que el nivel de 
energía identifica el elemento y el nivel de actividad su abundancia319    
2.  Densitometría  
 La valoración de la composición corporal humana midiendo la densidad corporal total 
es un método común usado en personas sanas que se ha convertido en un "estándar oro". 
Asume que el cuerpo se compone de 2 compartimentos distintos (graso y no graso) y que es 
posible determinar cada uno de éstos desde la medición de la densidad corporal total. En este 
método se asume que la composición química del tejido magro es relativamente constante; 
así, su densidad difiere sustancialmente de la del tejido graso (1,100 vs 0,900 g/cm3). Además, 
se supone un nivel constante de hidratación y una proporción fija del contenido mineral con el 
músculo en el componente magro.    
Encontramos la hidrodensitometría320 basada en  el principio de Arquímedes, que establece 
que el volumen de un objeto sumergido en agua es igual al volumen de agua desplazado por 
él; y la pletismografía de desplazamiento de aire321 cuyo fundamento es la ley de Boyle; al 
inyectar en una cámara de volumen conocido una cantidad de aire se produce un aumento de 
presión que es proporcional al volumen ocupado y conocido su volumen, se puede calcular su 
densidad.    
3. Absorciometría dual de rayos X  
 El fundamento de DEXA se basa en que los rayos X  cuando pasan a través del cuerpo 
se atenúan en diferente grado dependiendo de la cantidad y naturaleza del tejido. Por 
consiguiente, valora la cantidad de masa grasa y magra y el contenido mineral óseo.  Además, 
con este sistema pueden realizarse análisis segmentarios de la composición corporal. Pese a su 
costo, es una técnica que se usa a cualquier edad y no se ve afectada por la ingesta de líquidos 
ni alimentos por lo que actualmente se considera patrón oro para la valoración de la grasa 
corporal322. 
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4.  Métodos de dilución  
 La mayoría de los métodos que cuantifican el agua corporal y su distribución se basan 
en el principio de Fick, por el que el volumen de la distribución de una sustancia se obtiene 
dividiendo la cantidad de dicha sustancia presente en el organismo por su concentración en 
plasma. Según este principio se necesita la inyección o ingestión de sustancias químicas o 
isótopos así como la toma de muestras en sangre o en otros líquidos corporales, como la orina, 
la saliva o, en el caso de algunos isótopos estables, la recogida del aliento exhalado. Son 
técnicas para uso en investigación que requieren el uso de contaje de radiaciones beta, 
cromatografía de gases, espectrometría de masas, cromatografía líquida de alta presión o 
absorción de infrarrojos, según el tipo de trazador323. 
5. Métodos de imagen 
 Tanto la Tomografía axial computarizada (TAC) como la Resonancia magnética (RM) 
proporcionan la oportunidad de evaluar el nivel de componentes tejidos-sistemas in vivo. Con 
ambas técnicas, usando imágenes de alta resolución, se pueden reconstruir los volúmenes 
tisulares, incluyendo el tejido adiposo (visceral, subcutáneo y total), músculo esquelético, 
cerebro, órganos, piel y hueso, entre otros.  
La RMN usa un software especial para distinguir músculo esquelético y tejido adiposo, siendo 
su principal utilidad la distinción del tejido adiposo visceral y subcutáneo324. En una valoración 
realizada con tres cadáveres se encontró una diferencia del 6% en la estimación de la grasa 
adiposa visceral por RMN y por disección325. 
Sus desventajas son el elevado tiempo de examen y el elevado coste. 
La TAC ha demostrado una mejor precisión en la determinación del tejido adiposo visceral que 
la RMN326 325. Desafortunadamente, utiliza radiaciones ionizantes por lo que existe una 
tendencia, en los últimos años, a favor del uso de la RMN como método de elección cuando 
está disponible. De cualquier modo, ambos métodos son costosos y en el momento actual se 
limitan al ámbito de la investigación. 
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2.-Hipótesis de trabajo 
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 La enfermedad cardiovascular es la principal causa de morbi-mortalidad en la 
enfermedad renal crónica a nivel mundial secundaria a un proceso de arteriosclerosis 
acelerada. Los factores clásicos predictivos están ampliamente presentes en esta población, 
pero no tienen potencia suficiente para justificar la alta incidencia y evolución de esta 
patología. Se ha demostrado como factores de riesgo ligados al propio estado urémico son los 
responsables de la marcada susceptibilidad a desarrollar enfermedad vascular prematura en la 
insuficiencia renal. La malnutrición calórico-proteica se presenta como uno de los factores de 
riesgo emergentes con importantes  implicaciones clínicas y de supervivencia. Entre sus 
múltiples causas, tanto el estrés oxidativo como la inflamación juegan un papel primordial. 
Pero no sólo eso, sino que ambos son también responsables en gran medida de la disfunción 
endotelial y arteriosclerosis acelerada presente en la enfermedad renal.  Los tres factores y su 
posible relación en los pacientes con ERC avanzada y en diálisis  constituyen un campo 
fundamental en la investigación nefrológica actual, pero existen pocos estudios en estadios 
iniciales e intermedios de la enfermedad.  
 
H0: Las alteraciones del estrés oxidativo y de los parámetros nutricionales, así como la 
presencia de una inflamación crónica subclínica, no se hallan presentes en estadios iniciales ni 
intermedios de la enfermedad renal y no aumentan de forma paralela a la disminución del 
filtrado glomerular.   
 
H1: Existen cambios en el estado nutricional, inflamatorio y oxidativo de los pacientes renales 
desde el comienzo de la enfermedad, cuya progresión es paralela a la disminución del filtrado 
glomerular, participando como ejes fundamentales en su evolución.  
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3.-Objetivos 
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3.1 PRIMARIO: 
 Evaluar las alteraciones nutricionales, estrés oxidativo e inflamación en diferentes 
estadios de la insuficiencia renal crónica (estadios 3A -5 prediálisis) 
 
 
3.2 SECUNDARIOS: 
1. Determinar si las alteraciones de los distintos parámetros estudiados se relacionan 
entre sí. 
 
2. Valorar la posible relación del filtrado glomerular con cada uno de ellos. 
 
3. Establecer qué parámetros nutricionales analizados por métodos clásicos 
(antropométricos y bioquímicos) son los más superponibles a los obtenidos 
mediante bioimpedancia, teniendo en cuenta que asumimos el ángulo de fase 
como parámetro de referencia.  
 
4. Describir el comportamiento de cada una de las áreas implicadas según el valor del 
ángulo de fase. 
 
5. Analizar la influencia de los diversos factores de riesgo relacionados con la 
enfermedad cardiovascular sobre  el estado nutricional, inflamatorio y oxidativo. 
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4.-Material y Método 
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4. 1 DISEÑO DEL ESTUDIO 
 Se trata de un  estudio observacional transversal realizado durante dos años y medio 
(Junio 2011-Octubre 2014) 
 
4. 2 PACIENTES  
4.2.1 Reclutamiento de pacientes 
          Estudiamos un total de 157 pacientes con ERC todos ellos pertenecientes a las consultas 
externas del Servicio de Nefrología del Hospital Clínico Universitario de Valencia. Durante el 
reclutamiento se buscó que el número de pacientes en cada estadio mantuviera un porcentaje 
similar entre diabéticos y no diabéticos.  La distribución final fue la siguiente:  
 -38 pacientes con ERC estadio 3A  
 -47 pacientes con ERC estadio 3B 
 -48 pacientes con ERC estadio 4 
 -24 pacientes con ERC estadio 5 
 La selección de los pacientes se realizó a medida que fueron acudiendo a la consulta y 
cumplían los criterios de inclusión.  
 Dos pacientes fueron excluidos del estudio: un paciente diabético del estadio 3A y otro 
no diabético del estadio  4 por presentar infección activa en el momento de la toma de la 
muestra.  
 Además contamos con un grupo control compuesto por 45 sujetos supuestamente 
sanos. El grupo se obtuvo entre el personal sanitario y familiares con datos demográficos 
similares. 
 Todos los pacientes firmaron un consentimiento informado antes de formar parte del 
estudio aprobado por el Comité Ético del Hospital Clínico Universitario de Valencia. 
 
4.2.2 Criterios de inclusión y exclusión 
4.2.2.1 Criterios de inclusión 
 -Edad comprendida entre 18 y 80 años.  
 -Tiempo de diagnóstico previo de ERC mínimo de 12 meses. 
-Estabilidad clínica  en los últimos tres meses.  
 -No haber recibido hierro intravenoso en los últimos seis meses o transfusión 
sanguínea los 15 días previos a la toma de las muestras. 
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4.2.2.2 Criterios de exclusión: 
 -Pacientes con signos de inestabilidad clínica: enfermedad neoplásica, sangrado activo, 
enfermedad inflamatoria o infecciosa activa. 
 -Pacientes portadores de prótesis mecánica o válvula  cardiaca metálica. 
 -Pacientes con deformidad abdominal o malformaciones físicas que imposibilitara la 
medición correcta de medidas antropométricas. 
 
4.3 METODOLOGÍA 
 Tras la selección y firma del consentimiento informado se realizaron las siguientes 
pruebas a cada paciente: 
1. Toma de muestra sanguínea tras 12 horas de ayuno. 
2. Medidas antropométricas: medición de pliegues cutáneos y circunferencia 
abdominal. 
3. Bioimpedencia multifrecuencia. 
 
4.3.1 Revisión de Historias Clínicas 
 Se revisaron las historias clínicas de los pacientes, registrando sus datos demográficos, 
etiología de la enfermedad renal, antecedentes de tabaquismo, hipertensión arterial, 
dislipemia, diabetes mellitus, cardiopatía isquémica (definida por tener antecedentes de 
infarto de miocardio, angina o prueba de imagen positiva para isquemia miocárdica), accidente 
cerebrovascular y arteriopatía periférica. 
 
4.3.2 Toma de las muestras 
 Las muestras de sangre se extrajeron tras 12 horas de ayuno  para análisis de: 
a.  Hemograma 
b.  Screening bioquímico que incluía: glucemia, HbA1c, urea, creatinina, 
glucosa, perfil lipídico (colesterol total, LDLc, HDLc, triglicéridos), 
ferrocinética, proteínas totales, albúmina, prealbúmina, fósforo, calcio, 
hormona paratiroidea, hormonas tiroideas, homocisteína, cistatina y 
filtrado glomerular (CKD-EPI). 
c. Parámetros oxidativos. Como oxidantes: 8-oxo-deoxiguanosina nuclear (8-
oxo-dG), glutatión oxidado (GSSG), cociente GSSG/GSH y malondialdehido 
(MDA). Como antioxidantes: glutatión reducido (GSH) 
67 
 
d.  Parámetros inflamatorios: Interleuquina-6, interleuquina-18, PCR 
ultrasensible (PCRus). 
 Para las determinaciones de parámetros de estrés oxidativo e interleuquinas se 
obtuvieron muestras de sangre que se recogieron en tubos BD Vacutainer conteniendo la sal 
tripotásica del ácido etilendiaminotetracético (EDTA-K3) como aditivo anticoagulante.  
 La muestra dirigida al estudio de interleuquinas fue inmediatamente centrifugada 
durante 10 minutos a 1500 rpm, separándose el suero del plasma (sobrenadante). 
Posteriormente se guardaron varias alícuotas de 0,5 ml de plasma en tubos de polipropileno 
que se almacenaron a  -80ºC para su posterior ensayo.  
 Para el estudio del estrés oxidativo se dejó la muestra dos horas en nevera para que se 
produjera la  separación de suero y plasma de forma natural.  
 
4.3.3 Cálculo de la Función Renal 
 En los pacientes se midió la función renal mediante la estimación del filtrado 
glomerular por la fórmula  CKD-EPI según la siguiente expresión: 
 
            Tabla 5. Fórmula CKD-EPI descrita por el grupo Chronic Kidney Disease-Epidemiology 
Collaboration9 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Etnia negra: 
Mujeres: 
- Si Crp ≤ 62: FG estimado = 166 x ([Cr/88,4/0,7]-0,329) x 0,993edad 
- Si Crp > 62: FG estimado = 166 x ([Cr/88,4/0,7]-1,209) x 0,993edad  
Hombres: 
- Si Crp ≤ 80: FG estimado = 163 x ([Cr/88,4/0,9]-0,411) x 0,993edad  
- Si Crp > 80: FG estimado = 163 x ([Cr/88,4/0,9]-1,209) x 0,993edad  
Etnia blanca y otras: 
Mujeres: 
- Si Crp ≤ 62: FG estimado = 144 x ([Cr/88,4/0,7]-0,329) x 0,993edad 
- Si Crp > 62: FG estimado = 144 x ([Cr/88,4/0,7]-1,209) x 0,993edad  
Hombres: 
- Si Crp ≤ 80: FG estimado = 141 x ([Cr/88,4/0,9]-0,411) x 0,993edad  
- Si Crp > 80: FG estimado = 141 x ([Cr/88,4/0,9]-1,209) x 0,993edad  
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4.3.4  Procesamiento de las muestras 
 El procesamiento de las muestras para analítica estándar se realizó en el Laboratorio 
de Bioquímica del Hospital Clínico Universitario de Valencia. 
 La determinación analítica de parámetros de estrés oxidativo se realizó en el 
Departamento de Bioquímica y Biología Molecular de la Facultad de Medicina de Valencia. 
 La determinación analítica de interleuquinas se realizó en el Instituto de Investigación 
Sanitaria  INCLIVA de Valencia.  
En el Anexo 1 se indica el material de laboratorio utilizado para el análisis del estrés oxidativo e 
interleuquinas. 
 
4.3.5 Metodología de trabajo para la valoración del estado nutricional 
4.3.5.1 Parámetros antropométricos 
  Para la medición de los parámetros antropométricos se utilizó una báscula médica 
clásica con tallímetro (Agi-Imsa), un plicómetro homologado (Holtain Tanner/Whitehouse 
Skinfold Caliper) y una cinta métrica.  
Todas las mediciones se realizaron siempre por el mismo observador. 
 
          Figura 8. Plicómetro homologado y cinta métrica utilizada en el estudio 
 
 
 El procedimiento de toma de los parámetros antropométricos primarios, se resume de 
la siguiente forma. En cada individuo se realizaron tomas estandarizadas de peso (P) en 
kilogramos y la talla (T) en centímetros. La toma del peso se efectuó con los pacientes 
descalzos,  vistiendo ropa ligera y en ayunas. La talla se midió con los participantes descalzos, 
la espalda apoyada en la barra vertical del tallímetro y mirando al frente.  
Para determinar los valores de perímetro braquial (CB), pliegue cutáneo tricipital (PT) y 
pliegue cutáneo bicipital (PB), se hicieron las mediciones en el brazo no dominante, en el 
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punto determinado de forma estándar siguiendo las normas descritas por Alastrué280.  Con el 
paciente en posición erecta se midió la longitud (cm) del brazo en posición paralela al cuerpo, 
desde el acromion al olecranon (ver figura 6, primera imagen), y en la posición dorsal se 
determinó el punto medio posterior (PMP) que sirvió de referencia para las medidas de la CB 
en centímetros (cm) (ver figura 6, segunda imagen),  y del PT y PB en milímetros (mm). La 
medición del PCT (ver figura 6, tercera imagen),  se efectuó cogiendo un pellizco en el PMP con 
el índice y el pulgar de una mano, mientras con la otra mano se aplicaba perpendicularmente 
el plicómetro, manteniendo el pellizco durante toda la medición. Se realizaron tres mediciones 
consecutivas, dejando entre ellas que los tejidos recuperaran su tono de línea de base. El PB 
(ver figura 6, cuarta imagen), se midió a la misma altura que el anterior pero en el bíceps. 
El pliegue cutáneo subescapular (PSB), se midió con el plicómetro de la misma forma pero un 
centrímetro por debajo de la escápula con una inclinación de 45° respecto a la columna 
vertebral (ver figura 6, quinta imagen) y el pliegue cutáneo suprailíaco (PSI), en la línea axilar 
media sobre la cresta ilíaca, siguiendo el pliegue cutáneo oblicuo hacia delante y abajo (ver 
figura 6, sexta imagen).  
Mediante la cinta métrica inextensible se midió también el perímetro abdominal (PA) en la 
línea media entre el margen costal inferior y la cresta ilíaca. Se tomó como punto de corte el 
PA  >102 cm en hombres y > de 88 cm en mujeres, siguiendo las recomendaciones de la Guía 
Europea de Prevención Cardiovascular en la Práctica Clínica327. 
 
           Figura 9. Imágenes explicativas de la toma de los pliegues cutáneos.  
 
                                                               
                Primera imagen                   Segunda imagen 
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                Tercera imagen         Cuarta imagen 
 
                       
                   Quinta imagen         Sexta imagen  
 
 A partir de los datos primarios registrados se aplicaron las fórmulas adecuadas para 
obtener los parámetros antropométricos deducidos:  
1. Índice de masa corporal (IMC) o Índice de Quetelec:  P/T2 (Kg/m2) 
Se definió el grado de obesidad con el IMC según los criterios SEEDO328: 
 
         Tabla 6. Criterios SEEDO para definir la obesidad en grados según el índice de masa 
corporal (IMC) en adultos 
 
Categoría  Valores límite de IMC  
Peso insuficiente 
Peso normal 
Sobrepeso grado I 
Sobrepeso gradoII (preobesidad) 
Obesidad tipo I 
Obesidad tipo II 
Obesidad tipo III (mórbida) 
Obesidad tipo IV (extrema) 
< 18,5 
18,50 – 24,9 
25,00 –  26,9 
27,00 –  29,9 
30,00 – 34,9 
35 -39,9 
40,00 – 49,9 
≥ 50 
Tomado de  Salas-Salvadó  y cols. Consenso SEEDO 2007. 
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2. Área muscular del brazo (AMB) en cm2: (PB – 3,14 x PT)2 /(4 x 3,14). 
 
3. Circunferencia  muscular del  brazo  (CMB) en cm = PB – (3,14 x PT) 
 
4. Área grasa del brazo (AGB) en cm2 = PT x PB/2 – (3,14 x PT 2 /4)  
 
5.  Índice adiposo- muscular (IAM) = AGB/AMB 
 
Los resultados obtenidos fueron comparados con los valores estándar por edad y sexo de 
referencia de la población española aportados por Alastrué281 y Esquius282 para definir el 
percentil de nutrición en el que se encontraba cada paciente. 
 Se valoró la composición corporal de esta manera: 
• Porcentajede grasa corporal total: IMC, IAM 
• Valoración calórica:  
• Centrípeta: PSC, PSI 
• Centrífuga: PCT, PCB, AGB 
• Valoración proteica: CMB, AMB (no incluye hueso) 
4.3.5.2 Bioimpedancia eléctrica 
 La bioimpedancia se realizó con el modelo Body Composition Monitor de Fresenius 
(BCM-Fresenius), impedanciómetro multifrecuencia que mide 50 frecuencias distintas desde 5 
hasta 1000 kHz. 
 La posición de los electrodos fue distal. El paciente se situaba en decúbito supino, con 
los brazos y las piernas totalmente extendidas, sin ningún tipo de objeto metálico en contacto 
con la piel. Se colocó una pareja de electrodos (un inyector y un sensor) dorsalmente sobre la 
mano (tercera articulación metacarpo-falángica y del carpo, respectivamente) y sobre el pie 
(tercera articulación metatarso-falángica y tibio-tarsiana). La referencia fue siempre el 
hemicuerpo derecho. La impedancia total del sujeto a hidratación normal es determinada por 
el 50% de la impedancia de los  miembros inferiores, por el 40% de la impedancia de los 
miembros superiores, y por el 10% de la impedancia del tronco. 
Los parámetros que se obtuvieron con la técnica fueron:  
 -Ángulo de fase (AF) 
 -Masa celular corporal (MCC) 
 -Masa grasa (MG) y masa grasa normalizada a la altura (FTI) 
 -Masa magra (MM) y masa magra normalizada a la altura (LTI) 
 -Agua intracelular/peso corporal (AIC/PC): Grado de nutrición 
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  Figura 10.  Bioimpedancia eléctrica.  
               
 
   
         Tabla 7. Criterios SEEDO para definir los porcentajes normales de grasa corporal en 
hombres y mujeres328 
EDAD (años) MUJER (%) HOMBRE (%) 
15 - 20 18 - 22 15-18 
21 - 25 21-23 16-20 
26 - 30 22-24 19-21 
31 - 35 24-26 20-21 
36 - 45 25-27 21-23 
46 - 50 28-30 22-23 
51 - 60 29-31 23-24 
> 60 29-31 24-25 
Tomado de  Salas-Salvadó  et al. Consenso SEEDO 2007. 
 
 El valor de referencia para el AF utilizado fue el valor promedio obtenido en nuestro 
grupo control como población de referencia siguiendo la metodología utilizada en estudios 
anteriores, puesto que su valor varía de una población a  otra, siendo imposible la 
extrapolación de los resultados y su  generalización329 330. El valor utilizado fue la medida 
obtenida a 50 KHz. 
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4.3.6 Metodología de trabajo para la valoración del estrés oxidativo 
 Se aislaron las células mononucleares del plasma por centrifugación de Ficoll- 
Hypaque(Sigma)331. Se obtuvo un pellet que se conservó a -80ºC hasta el posterior aislamiento 
del DNA. 
El DNA nuclear se aisló siguiendo el método de Gupta con la modificación descrita por Muñiz y 
cols332 en la cual se usa el alcohol cloroformo isoamil (24:1) en lugar del fenol para la 
eliminación de proteínas. 
La cuantificación de ADN obtenidos de las extracciones se realizó mediante 
espectrofotometría, diluyendo la muestra 1/100 en tampón TE (10mM Tris- Cl, 1mM EDTA) y 
midiendo la absorbancia de la dilución a dos longitudes de onda distintas: 
 - 260 nm: longitud de onda a la que absorben los ácidos nucleicos. 
 - 280 nm: longitud de onda a la que se obtiene el pico de máxima absorbancia para las 
proteínas. 
La relación entre las lecturas a 260nm y a 280nm nos sirve para determinar la pureza de la 
extracción. Si este cociente es superior a 1,8, la pureza de ADN se considera aceptable, si no es 
así la muestra es descartada. 
Para determinar la concentración de los ácidos nucleicos en la muestra, se utiliza la siguiente 
fórmula: 
 Concentración (μg/ml)=A260 x ε x factor de dilución 
El coeficiente de extinción molar (ε) del ADN es 50.  
 
4.3.6.1.- Productos derivados de la oxidación molecular 
4.3.6.1.1.- Determinación de GSH (Glutation reducido), GSSG (glutation oxidado) y MDA 
(malondialdehído). 
 Los niveles de GSH, GSSG y MDA fueron medidos, tras su extracción, utilizando 
columnas de cromatografía líquida de alta resolución (HPLC) en células mononucleares 
aisladas mediante centrifugación con Ficoll-Hypaque (Sigma). 
 El contenido de GSH de las células fue determinado con el método de Ursini333: en las 
células mononucleares de nuestros pacientes se partió de 50 μl de muestra a la cual se le 
añadieron 50 μl de tampón PCA (ácido perclórico) GSH 12 % y la mezcla se centrifugó durante 
5 min a 10.000 rpm. Transcurrido este tiempo, al sobrenadante obtenido se le añadieron 20 μl 
de metacresol 10 mM (colorante).  
Seguidamente, se ajustó el pH con KOH (hidróxido de potasio) 3M hasta obtener un pH 10 en 
el que la muestra vira a color violeta. Para medir el pH se utilizaron tiras de pH (Riedel-de 
Häen). 
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Una vez ajustado el pH, a la muestra se añadieron 300 μl de fluoronitrobenceno 1 % (FDNB) y 
se incubó en oscuridad durante 4 h. Transcurrido ese tiempo, la muestra se conservó a 4 ºC 
hasta su procesamiento mediante HPLC. 
Antes de realizar la determinación mediante HPLC la muestra se centrifugó durante 10 min a 
10.000 rpm y el sobrenadante se pasó a viales para HPLC. 
Para la construcción de la recta patrón, se procesaron patrones de GSH de concentraciones 
conocidas (de 6.25 nmoles a 100 nmoles de GSH) y se analizaron por HPLC previamente a las 
muestras.  
Para el análisis mediante HPLC se empleó una columna Waters ODS S5 NH2 (0.052, 25 cm) y un 
flujo de 1 ml/min, y se siguió el método descrito por Espinosa y cols334. 
 Para el análisis del glutatión oxidado (GSSG), la muestras fueron tratadas con N-
etilmaleimida y disulfonato de batofenantrolina, derivatizado y analizado por HPLC según el 
método descrito por Navarro y cols335. Se partió de un volumen de 50 μl de la misma a la cual 
se le añadieron 50 μl del tampón PCA GSSG 6 %. 
La suspensión celular obtenida se centrifugó a 10.000 rpm durante 5 min, el sobrenadante se 
trasvasó a un nuevo eppendorf y se le añadieron 50 μl del colorante metacresol 10 mM.  
Para una determinación adecuada, se ajustó el pH a 10 con la ayuda de KOH 3M. Para medir el 
pH se utilizaron tiras de pH (Riedel-de Häen).  
Llegados a este punto, se añadieron 300 μl de FDNB 1 % (fluorodinitrobenzeno) a las muestras 
y se incubaron durante 4 h en oscuridad. 
Transcurrido el tiempo de incubación, las muestras se dejaron desecar durante toda la noche 
en estufa seca a 50ºC (Theroven selecta).  
Al día siguiente, se resuspendieron con 300-400 μl de metanol al 80 % y se centrifugaron 
durante 5 min a 10.000 rpm. El sobrenadante se colocó en viales para HPLC para su 
determinación. 
Para la construcción de la recta patrón, se procesaron patrones de GSSG de concentraciones 
conocidas (de 3.125 nmoles a 50 nmoles de GSSG y se analizaron por HPLC previamente a las 
muestras. 
Para el análisis mediante HPLC se utilizó una columna Waters ODS S5 NH2 (0.052, 25 cm) y un 
flujo de 1 ml/min y se siguió el método descrito en Espinosa y cols334. 
 Los niveles de MDA fueron analizados por HPLC336 y la concentración de proteína fue 
cuantificada por el método Lowry337. 
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4.3.6.1.2.-Determinación de 8-oxo-deoxiguanosina en ADN nuclear  
 El ADN aislado se lavó dos veces con etanol al 70%, almacenado a -20ºC, se secó y 
resuspendió en 200 μL de Tris 10 mM, 0.1 mM EDTA, 100 mM NaCl (pH 7.0) para su digestión 
enzimática. 
La primera digestión consiste en añadirle, a 200 μg totales de ADN, 100 U de DNasa I en 40 μL 
Tris 10 mM y 10 μL de MgCl20.5 M(concentración final de 20 mM) y se incuba 1 h a 37ºC.  
En el siguiente paso, el pH de la mezcla de reacción se baja a 5.1 mediante la adición de 15 μL 
de acetato sódico 0.5 M pH 5.1. 
Posteriormente, se añaden 10 μL de nucleasa P1 (5 U) y 30 μL de ZnSO410 mM (concentración 
final de 1mM), y la mezcla fue incubada durante 1 h a 37ºC.  
Después de neutralizar el pH de la mezcla de reacción con 100 μL de Tris 0.4 M pH 7.8, se 
añadieron 20 μL de fosfatasa alcalina (3 U) y se incubaron durante 30 minutos a 37ºC. Las 
proteínas se precipitan con acetona (5 volúmenes), se desechan mediante centrifugación y el 
sobrenadante se seca por evaporación. 
El ensayo de la 8-oxo-deoxiguanosina se determina mediante cromatografía líquida de alta 
resolución y siguiendo las condiciones descritas por Frenkel, Zhong y cols338. El ADN hidrolizado 
se disuelve en agua grado HPLC y filtrada con una jeringa de 0.2-40 μm antes de aplicar a la 
columna Waters ODS HPLC (2.5x0.46 ID; 5 μm de tamaño de partícula).  
La cantidad de 8-oxo-deoxiguanosina (8-oxo-dG) y la deoxiguanosina (dG) en el ADN digerido 
fue medido por detección de absorbancia UV y electroquímica. También hemos analizado 
patrones de dG y 8-oxo-dG para comprobar la correcta separación y poder identificar aquellas 
bases derivadas del ADN celular.  
La concentración de dicha base se expresa como 8-oxo-dG/106 dG. 
 
4.3.7 Metodología de trabajo para la valoración de interleuquina 6 
 La determinación de  IL-6 se realizó mediante la técnica de  inmunoabsorción ligada a 
enzimas (ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) con el KIT EH2IL6 de la casa comercial 
Thermo Scientific. 
El material utilizado se adjunta en anexo 1 
 En primer lugar se procedió a la preparación de los estándares, el tampón de lavado y 
las muestras. 
La preparación de los puntos de la curva estándar se realizó mediante diluciones seriadas 1:2.5 
del estándar suministrado por el kit hasta conseguir  las concentraciones de: 400, 160, 64, 
25.6, 10.24, 6 y 0 pg/mL.  Se añadieron 240μl del diluente apropiado en cada tubo de ensayo 
etiquetado con la concentración a alcanzar y posteriormente se adicionaron 160 μL del 
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estándar  reconstituido con agua ultrapura en el primero de ellos.  Para alcanzar las 
concentraciones deseadas se fue pipeteando 160 μL de cada uno de ellos y añadiéndose al 
siguiente. Como control negativo se utilizó el diluyente del estándar.  
El tampón de lavado se elaboró mezclando el  tampón de lavado 30X (50mL) con 1,5 l de agua 
ultrapura. 
Las muestras fueron descongeladas de manera natural a temperatura ambiente. 
 En segundo lugar se procedió al ensayo. 
En la placa ya preparada, se adicionó 50 μL de reactivo con el anticuerpo biotinilado en todos 
los pocillos y seguidamente 50 μL de los estándares (por duplicado), controles y muestras en el 
pocillo correspondiente. Tras tapar la placa con adhesivo se dejó incubar a temperatura 
ambiente durante dos horas. 
Una vez finalizada la incubación de las muestras, se realizaron tres lavados con el tampón de 
lavado. 
Tras preparar la solución de estreptavidina-HRP (mezcla de 30 μL de estreptavidina-HRP con 12 
ml de tampón de dilución de estreptavidina-HRP) se añadió 100 μL de ésta a cada pocillo y se 
incubó de nuevo la placa a temperatura ambiente durante 30 minutos, con posterior lavado de 
las muestras tres veces con el tampón de lavado. 
Seguidamente se añadió 100 μL de sustrato TMB  a cada pocillo y se incubó por última vez la 
placa a temperatura ambiente durante 30 minutos protegiéndola de la luz. Transcurrido el 
tiempo pertinente se detuvo la reacción con 100 μL de solución de parada y se midió la 
absorbancia a 450 nm en un espectrofotómetro Multiskan Ascent (Thermo). Para el 
cálculo de los resultados se utilizó una curva estándar para determinar la cantidad de IL-6 
humana en las muestras de plasma. Se generó la curva estándar representando la absorbancia 
media obtenida para cada estándar en el eje de ordenadas  (Y) frente a la concentración 
correspondiente (pg / ml) de cada estándar en el eje de abcisas (X). La cantidad de IL-6 
humana en cada muestra se determinó por  interpolación de la absorbancia a 450 nm obtenida 
para cada muestra en la curva estándar. Los resultados se expresan en pg/ml. El nivel mínimo 
de detección del ensayo era < 1 pg/ml.  
 
4.3.8 Metodología de trabajo para la valoración de interleuquina 18 
 La determinación de  IL-18 se realizó mediante la técnica de  inmunoabsorción ligada a 
enzimas (ELISA: Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) con el KIT Human IL-18 Platinum ELISA  
eBioscience (BMS2ST/2CE) de la casa comercial Bender MedSystems. 
El material utilizado se adjunta en anexo 1 
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 En primer lugar se procedió a la preparación de los estándares, el tampón de lavado y 
las muestras. 
La preparación de los puntos de la curva estándar se realizó mediante diluciones seriadas 1:2 
del estándar suministrado por el kit hasta conseguir  las concentraciones de: 5000, 2500, 1250, 
625, 313, 156, 78, 19 y 0 pg/mL.  Se añadieron 225 μl del diluente apropiado en cada tubo de 
ensayo etiquetado con la concentración a alcanzar y posteriormente se adicionaron 225 μL del 
estándar  reconstituido con agua ultrapura en el primero de ellos.  Para alcanzar las 
concentraciones deseadas se fue pipeteando 225 μL de cada uno de ellos y añadiéndose al 
siguiente. Como control negativo se utilizó el diluyente del estándar.  
El tampón de lavado se elaboró mezclando el tampón de lavado 20X (50mL) con 950 ml de 
agua ultrapura.  
El tampón de ensayo se obtuvo mezclando el concentrado de tampón de ensayo 20X (5ml) con 
95 ml de agua destilada. 
La preparación del conjugado de biotina se realizó adicionando 60  μL de conjugado de biotina 
a 5,94 ml de tampón de ensayo, para obtener una proporción 1:100.   
Para obtener la estreptavidina-HRP en una prporción1:100 se  mezcló 120 μL de ésta con 11,88 
ml de tampón de ensayo.  
Las muestras fueron descongeladas de manera natural a temperatura ambiente. 
 En segundo lugar se procedió al ensayo. 
La placa se preparó con un doble lavado con 400 μLde tampón de lavado por cada pocillo, 
aspirando completamente el contenido los pocillos entre cada lavado.  
En la placa ya preparada, se adicionó 100μL de las diluciones estándar obtenidas en los pocillos 
correspondientes. Seguidamente se añadió 50 μL de diluyente de muestra a los pocillos con 
muestras y 50 μL de cada muestra a los pocillos designados. Y por último, se añadió 50 μL de 
conjugado de biotina a todos los pocillos. Tras tapar la placa con adhesivo se dejó incubar a 
temperatura ambiente durante dos horas en un agitador mecánico a 200 rpm. 
Una vez finalizada la incubación de las muestras, se realizaron seis lavados con el tampón de 
lavado. 
Tras preparar la solución de estreptavidina-HRP se añadió 100 μL de ésta a cada pocillo y se 
incubó de nuevo la placa a temperatura ambiente durante 60 minutos en un agitador 
mecánico a 200 rpm, con posterior lavado de las muestras seis veces con el tampón de lavado. 
Seguidamente se añadió 100 μL de sustrato TMB  a cada pocillo y se incubó por última vez la 
placa a temperatura ambiente durante 30 minutos protegiéndola de la luz. Transcurrido el 
tiempo pertinente se detuvo la reacción con 100 μL de solución de parada y se midió la 
absorbancia a 450 nm en un espectrofotómetro Multiskan Ascent (Thermo). 
78 
 
Para el cálculo de los resultados se utilizó una curva estándar para determinar la cantidad de 
IL-18 humana en las muestras de plasma. Se generó la curva estándar representando la 
absorbancia media obtenida para cada estándar en el eje de ordenadas  (Y) frente a la 
concentración correspondiente (pg / ml) de cada estándar en el eje de abcisas (X). La cantidad 
de IL-18 humana en cada muestra se determinó por  interpolación de la absorbancia a 450 nm 
obtenida para cada muestra en la curva estándar. Como la dilución de las muestras era de 1:2, 
la concentración leída a partir de la curva estándar fue multiplicada por el factor de dilución 
(2). Los resultados se expresan en pg/ml. El nivel mínimo de detección del ensayo era de 9 
pg/ml.  
 
4.3.9 Metodología estadística y soporte informático 
 Para efectuar el análisis de datos y el cálculo de resultados estadísticos se utilizaron los 
programas Medcalc versión 15.4 y SPSS  para Windows versión 19. 
En los contrastes de hipótesis que se efectuaron, el nivel de significación que consideramos 
para la aceptación de la hipótesis nula fue de 0.05, valor más comúnmente aceptado por la 
comunidad científica. 
La distribución normal de las variables se estudió mediante la prueba de Kolgomorov-Smirnov. 
Se expresaron como media ± desviación estándar las de distribución normal y como mediana y 
rango intercuartil las variables cuya distribución no era normal. Además de los estadísticos 
descriptivos habituales (media aritmética, mediana, desviación típica, varianza, intervalo de 
confianza etc.), se utilizaron las siguientes pruebas y contrastes de hipótesis: 
 Para estudiar la asociación entre caracteres cualitativos se empleó la prueba de Chi-
cuadrado, utilizándose la prueba exacta de Fisher cuando las condiciones de la 
muestra lo requirieron. 
 Análisis de regresión lineal: 
 - Correlaciones paramétricas: coeficiente de correlación de Pearson. 
 - Correlaciones no paramétricas: p de Sperman. 
 Contrastes paramétricos sobre igualdad de medias: 
 - Para el caso de comparación de medias de dos grupos: prueba T de Student para las 
variables de distribución normal y pruebas no paramétricas para las variables de distribución 
no normal (muestras independientes: Wilcoxon y muestras pareadas Mann- Whitney). 
 - Para más de dos grupos: ANOVA de un factor, con el contraste post hoc de la 
Diferencia Honestamente Significativa de Turkey. 
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 Se calculó el percentil 25 de los parámetros bioquímicos de nuestra población 
considerando desnutrición niveles inferiores a éste. Respecto a la bioimpedancia, en relación a 
los controles valoramos desnutrición un ángulo de fase menor del percentil 25 (punto de cut 
off). 
 Se calcularon también los percentiles de los parámetros de estrés oxidativo. 
Consideramos nivel alto de la normalidad el percentil 90 de las variables oxidadas y nivel bajo 
de la normalidad el percentil 10 de las variables antioxidantes. 
 Para el cálculo del tamaño muestral   hemos utilizado la  prueba de dos proporciones, 
basándonos en la diferencia existente entre el porcentaje de pacientes con alteración del 
estrés oxidativo y nutricional en estadios precoces (estadios 2  y 3) y  avanzados (estadios 4 y 
5) de enfermedad renal crónica. 
Basándonos  en estudios previos esta afectación en los estadios precoces alcanza hasta un 20% 
de los pacientes. 
Los datos  se han obtenido aplicando la siguiente fórmula: 
  N=   [Z(1-α)(2p(1-p)1/2 + Z(1-β) (p1(1-p1) + (p2(1-p2))1/2 ]2 / d2 
 z(1-a) =  Es el valor de la desviación normalizada correspondiente al riesgo alfa 
z(1-ß) = Es el valor de la desviación normalizada correspondiente al riesgo beta 
p1 = Estimado de la proporción que se obtendrá en el grupo experimental 1 (expresada en 
tanto por uno) 
p2 = Estimado de la proporción que se obtendrá en el grupo experimental 2 (expresada en 
tanto por uno) 
p = Promedio de las proporciones experimentales. (p1+p2)/2 
d = (p1-p2). Diferencia relevante 
Con estos datos y considerando una pérdida posible de un 15% se necesitaría entre 30 y 35 
pacientes en cada grupo. 
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5.1 CARACTERÍSTICAS GENERALES DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 
5.1.1 Datos demográficos 
 Se incluyeron un total de 155 pacientes: 63,4% hombres con edad promedio de 68,09 
años (31-80). 
 Las características demográficas en los diferentes grupos estudiados quedan reflejadas en la 
siguiente tabla: 
          Tabla 8. Datos demográficos por estadios 
  
ESTADIO 3A 
 
ESTADIO 3B 
 
ESTADIO 4 
 
ESTADIO 5 
 
CONTROLES 
N pacientes 37 47 47 24 45 
EDAD (años) 65,49 
(31-80) 
68,62 
(44-80) 
69,26 
(42-80) 
68,79 
(45-80) 
67,8 
(33-80) 
SEXO (%) 
Hombres 
Mujeres 
 
67,6 
32,4 
 
74,5 
25,5 
 
57,4 
42,6 
 
66,7 
33,3 
 
51,1 
48,9 
 
5.1.2 Nefropatía causal 
La nefropatía causal de la ERC según estadios era: 
           Tabla 9. Nefropatía causal en global y según estadio 
 
NEFROPATÍA CAUSAL (%) 
 
ESTADIO 3A 
 
ESTADIO 3B 
 
ESTADIO 4  
 
ESTADIO 5 
 
TOTAL 
Nefropatía vascular 
Nefropatía diabética 
Nefritis intersticial 
Nefropatía obstructiva 
Poliquistosis renal 
Glomerulonefritis 
No filiada 
Enfermedad por depósito 
41,2 
25,5 
5,8 
5,9 
8,8 
5,9 
6,8 
---- 
37,9 
16,4 
15,3 
2,2 
8,7 
8,7 
10,9 
---- 
29,9 
22,3 
15,7 
4,3 
8,5 
10,6 
8,6 
---- 
52,1 
19,4 
8,1 
---- 
4,3 
6,1 
8,7 
1,2 
40,4 
20,9 
11,6 
3,1 
7,5 
7,3 
8,6 
0,4 
 
 Podemos observar como la causa más frecuente de ERC entre nuestra población fue la 
nefropatía vascular en todos los grupos (prevalencia total del  40,4 %) seguida por la nefropatía 
diabética (20,9%). 
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5.1.3 Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular 
La prevalencia de los factores de riesgo cardiovascular  estudiados se refleja en la tabla 10:  
          Tabla 10. Prevalencia de factores de riesgo cardiovascular global y según estadio 
FACTORES DE 
RIESGO CV (%) 
 
ESTADIO 3A 
 
ESTADIO 3B 
 
ESTADIO 4  
 
ESTADIO 5 
 
TOTAL 
Tabaquismo 
HTA 
Hipercolesterolemia 
Hipertrigliceridemia 
Diabetes Mellitus 
Hiperhomocisteinemia 
29,4 
91,2 
79,4 
23,5 
54,1 
35,13 
19,6 
93,5 
89,1 
23,9 
44,7 
65,95 
24,4 
93,6 
91,5 
21,3 
48,9 
80,85 
17,4 
91,3 
95,7 
30,4 
41,7 
91,66 
22,7 
92,4 
88,9 
24,8 
47,4 
68,3 
 
 Destaca la alta prevalencia de factores tradicionales de riesgo cardiovascular en todos 
los  grupos de pacientes, con más de un 90% de pacientes hipertensos y con 
hipercolesterolemia desde estadios iniciales. 
Comparadas las cuatro poblaciones mediante el test de Chi-cuadrado no encontramos 
diferencia significativa entre los cuatro grupos de pacientes excepto para la homocisteína que 
presentaba las siguientes diferencias significativas:  
 - Estadio 3A y 3B: p = 0,009. (IC 95% 7,47- 50,87) 
- Estadio 3A y 4: p = 0,000. (IC 95% 23,11- 63,84)  
- Estadio 3A y 5: p = 0,000. (IC 95% 30,83 - 73,32)  
- Estadio 3B y 5: p = 0,03. (IC 95% 2,86 - 42,64) 
 
5.1.4 Prevalencia de enfermedad cardiovascular 
La prevalencia de ECV distribuida según estadios se describe en la tabla 11. 
          Tabla 11. Prevalencia de enfermedad cardiovascular global y por estadios 
ENFERMEDAD 
CARDIOVASCULAR (%) 
 
ESTADIO 3A 
 
ESTADIO3B 
 
ESTADIO 4 
 
ESTADIO 5 
 
TOTAL 
 
Cardiopatía isquémica 
Arritmia 
Insuficiencia cardiaca 
Accidente cerebrovascular 
Arteriopatía periférica 
 
52,9 
8,8 
20,6 
8,8 
23,5 
 
63 
10,9 
26,1 
13 
21,7 
 
65,2 
17 
36,2 
6,4 
21,3 
 
76,6 
17,4 
26,1 
4,3 
39,1 
 
64,4 
13,5 
27,3 
8,1 
26,4 
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 Podemos apreciar como más de la mitad de la población estudiada presenta ya 
patología cardiaca desde estadios iniciales. Comparados los cuatro grupos de nuevo sólo 
encontramos como la prevalencia de cardiopatía isquémica  aumenta de manera significativa 
en el estadio 5 (p = 0,04. Diferencia  23,7 %  IC 95% 1,6-44,5%).  No hubo diferencia 
significativa en el resto de parámetros valorados.  
 
5.1.5 Perfil bioquímico básico de la población a estudio 
 El perfil bioquímico básico de la población renal estudiada se describe a continuación 
en la siguiente tabla. Por estadios se describe en el anexo 2, tabla 13. 
 
           Tabla 12. Perfil bioquímico básico de la población renal 
 
  
Media ±  Desviación 
típica 
 
IC al 95% 
Filtrado glomerular(ml/min/1.73 m2) 32,09 ± 14,10  29,78 - 34,39 
Ácido úrico (mg/dl) 6,55 ± 1,71 6,27 -  6,83 
Colesterol total (mg/dl) 164,77 ± 37,58 158,69 - 170,86 
HDLc (mg/dl) 46,83 ± 12,58 44,79  -  48,86 
LDLc (mg/dl) 100,46  ± 30,06 95,60 - 105,33 
Proteínas totales (g/dl) 7,03 ± 0,45  6,95 - 7,1 
Hemoglobina (g/dl) 12,63 ± 1,5 12,39 - 12,88 
  
Mediana   
 
Rango intercuartil 
Glucosa (mg/dl) 111  95,75 - 135,25 
Creatinina (mg/dl) 1,82  1,43 - 2,83 
Urea (mg/dl) 84 61,00 - 108,00 
Hierro (μg/dl) 69 56,00 - 69,00 
IST (%) 23,05 17,95 - 28,35 
Ferritina (ng/ml) 108 61,5 - 189,00 
Triglicéridos (mg/dl) 131 87,5 - 131,00 
PTH (pg/ml) 100 61,00 - 170,00 
Vitamina D 25-Hidroxicolecalciferol (ng/ml) 24 15,00 - 34,75 
Calcio (mg/dl) 9,6 9,3 - 9,9 
Fósforo (mg/dl) 3,5 3 - 3,9 
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5.2 ESTUDIO DEL ESTADO NUTRICIONAL 
5.2.1 Parámetros antropométricos 
 Se describen los resultados obtenidos de la medición de los pliegues cutáneos y de las 
fórmulas realizadas a partir de ellos en el total de la población renal. También se refleja el 
porcentaje de pacientes desnutridos, tanto con un grado de desnutrición importante (menor 
del percentil 25) o moderado (menor del percentil 50). 
Para saber el percentil en el que se encontraba cada paciente se utilizaron las tablas descritas 
por Alastrué280-281 y Esquius282 con las medidas de referencia para la población española según 
edad y sexo. 
 La descripción de los parámetros antropométricos por estadios se detalla en el Anexo 3 
(Tabla 22). No encontramos diferencia significativa entre los diferentes estadios al comparar la 
media o mediana obtenidas en cada uno de los parámetros estudiados.  
 
          Tabla 14. Resultados antropométricos de la población renal estudiada 
  
Media ±  
Desviación 
típica 
 
 
IC al 95% 
 
% desnutrición 
< P25       < P50 
AMB: Área muscular del brazo (cm2) 54,74  ± 
14,03 
52,49 – 56,99 4,67 8,06 
PSC: Pliegue subescapular (mm) 23,1 ± 8,66 21,75 ± 24,52 2,41 5,15 
IMC: índice de masa corporal (kg/m2) 28,83 ± 4,68 27,98 - 29,68 - - 
PA: Perímetro abdominal  (cm) 103 ± 14,25 101,08 - 106,28 - - 
  
Mediana   
Rango 
intercuartil 
  
PB: Pliegue bicipital (mm) 10,2  7,4 - 14,2 1,6 3,8 
PT: Pliegue tricipital (mm) 16,2  12,2 - 24,7 3,7 7,25 
PSI: Pliegue suprailiaco (mm) 13,8  10,1 - 22 10,63 23,8 
AGB: Área grasa del brazo (cm2) 24,18 16,82 - 37,66 4,19 7,09 
IAM: Índice adiposo-muscular 0,45 0,3 - 0,73 6,77 9,67 
CMB: Circunferencia muscular del 
brazo (cm2) 
20,9 15,9 - 27,2 4,19 8,38 
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 Según la clasificación de la OMS sólo dos pacientes presentaban peso insuficiente (IMC 
< 18,5), una mujer de 76 años perteneciente al estadio 4 y otra de 56 años perteneciente al 
estadio 5. Al valorar el grado de obesidad encontramos que 33 pacientes presentaban 
sobrepeso grado I, 31 pacientes sobrepeso grado II (preobesidad), 49 pacientes obesidad tipo 
I, 12 pacientes obesidad tipo II y tres pacientes obesidad tipo III. 
Podemos observar como el porcentaje de pacientes desnutridos varía según el pliegue  o 
fórmula utilizada. El pliegue que mayor desnutrición detectó fue el pliegue suprailiaco  y el que 
menor porcentaje fue el pliegue bicipital. Entre las fórmulas deducidas el índice adiposo-
muscular fue el que mayor porcentaje detectó. 
 
Posteriormente separamos a los pacientes por estadios y calculamos el porcentaje de 
pacientes por debajo del percentil 25 según cada parámetro calculado.  
 
         Figura 11. Representación gráfica por estadios del porcentaje de pacientes con 
desnutrición severa (menor del percentil 25) para cada parámetro antropométrico 
 
 
 Al analizar los resultados vimos como el porcentaje de pacientes desnutridos en cada 
estadio difería según el parámetro antropométrico utilizado. De nuevo el pliegue suprailiaco y 
el índice adiposo-muscular fueron los parámetros que mayor porcentaje de desnutrición 
objetivaron.  
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5.2.1.1  Correlaciones de parámetros antropométricos 
 La correlación existente entre los diferentes parámetros antropométricos se muestra 
en el anexo 4 (Tabla 23) 
Pudimos comprobar correlación significativa entre todos ellos excepto la CMB y el AMB con el 
PB, PT y AGB. El IMC se correlacionó significativamente de manera positiva con todos los 
pliegues cutáneos y los parámetros deducidos a partir de ellos.  
 
5.2.2 Parámetros bioquímicos 
 En la siguiente tabla se detallan los resultados obtenidos con los tres parámetros 
bioquímicos nutricionales medidos, tanto en la población renal total como por estadios.  
Para valorar el porcentaje de desnutrición existente en nuestra muestra se calculó el percentil 
25 de cada parámetro, siendo 3,9 g/dl para la albúmina, 26 mg/dl para la prealbúmina y 211,5 
mg/dl para la transferrina. Se tomaron dichos valores como punto de corte, catalogando a 
aquellos pacientes con niveles inferiores como pacientes con algún grado de desnutrición.  
 
        Tabla 15. Valores de albúmina y prealbúmina por estadios 
 TOTAL ESTADIO 3A  ESTADIO 3B ESTADIO 4 ESTADIO 5 
ALBÚMINA (g/dl) 
Media 
IC 95% 
% Desnutrición 
 
4,13  ± 0,32 
(4,07 -  4,18) 
26,45 
 
4,26 ± 0,41 
(4,10 - 4,44) 
16,21 
 
4,13 ± 0,24 
(4,05 - 4,21) 
23,40 
 
4,04 ± 0,27 
(3,96 – 4,13) 
29,78 
 
4,03 ± 0,34 
(3,83 -  4,24) 
41,66 
PREALBÚMINA(mg/dl) 
Media  
IC 95% 
% desnutrición 
 
30,98 ± 7,08 
(29,91 - 32,17) 
25,16 
 
31,12 ± 5,63 
(28,8 - 33,4) 
29,72 
 
30,71 ± 6,33 
(28,63 - 32,79) 
29,78 
 
31,67 ±7,28 
(29,4 - 33,94) 
21,27 
 
32,26 ± 12,71 
(24,58 - 39,95) 
16,66 
TRANSFERRINA(mg/dl) 
Media  
IC 95% 
% desnutrición 
 
244,78 ± 46,08 
(237,47 -252,09) 
25,32 
 
257,32 ± 43,5 
(242,81-271,82) 
21,62 
 
253,70± 44,49 
(240,63-266,75) 
36,17 
 
238,1 ± 48,18 
(223,95-252,25) 
31,91 
 
221,08± 39,48 
(204,4-237,75) 
25 
 
 Al comparar la albúmina según estadios sólo existía diferencia significativa entre el 
estadio 3A y los estadios 4 y 5 (p = 0,002), a pesar de que se observaba una tendencia a menor 
valor cuanto más avanzado era el estadio. La media más baja la obtuvimos en el estadio 5  
(4,03 ± 0,34 g/dl). 
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 Figura 12.  Valores de albúmina por grupos 
 
  
 En cuanto a la prealbúmina, no encontramos diferencia significativa entre ninguno de 
ellos (p =0,18).  A diferencia de la albúmina la media más baja la encontramos en el estadio 3B 
(30,71 ± 6,33) y la más alta en el estadio 5 pero con la desviación e intervalo más amplio (32,26 
± 12,71). 
           Figura 13. Valores de prealbúmina por grupos 
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 Por último, al comparar la transferrina según estadios sólo existía diferencia 
significativa entre el estadio 5 y los estadios 3A y 3B (p = 0,007), a pesar de que también se 
observaba una tendencia a menor valor cuanto más avanzado era el estadio, al igual que 
ocurría con la albúmina. La media más baja la obtuvimos en el estadio 5  (221,08 ±39,48 mg/dl) 
            
 Figura 14.  Valores de transferrina  por grupos 
                              
 Encontramos un porcentaje elevado de pacientes con algún grado de desnutrición en 
nuestra población, alcanzando con los tres parámetros más de un 25% de la población. 
Mediante la prueba del Chi cuadrado se calculó si existía diferencia significativa entre el 
porcentaje de desnutrición obtenido por albúmina, prealbúmina o transferrina en el total de 
pacientes y por estadio, siendo el resultado negativo (p = 0,9429 - 0,207). 
Comprobamos también como el porcentaje de pacientes desnutridos en cada estadio variaba  
pero sin que hubiese diferencia significativa entre ellos (p = 0,786 - 0,148). 
 
5.2.2.1 Correlaciones de parámetros bioquímicos 
 Valoramos la correlación existente entre los tres parámetros bioquímicos utilizados, 
comprobando que existía una correlación positiva significativa entre la albúmina y la 
prealbúmina  (p=0,007. Coeficiente de correlación de Pearson 0,218) y la albúmina con la 
transferrina (p=0,000. Coeficiente de correlación de Pearson 0,303), pero no de la prealbúmina 
con la transferrina (p = 0,167. Coeficiente de correlación de Pearson 0,112) 
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5.2.3 Bioimpedancia multifrecuencia 
 Mediante la bioimpedancia se registraron los parámetros de composición corporal en 
cada uno de los pacientes y los controles. Los resultados obtenidos se muestran a 
continuación: 
 
           Tabla 16. Resultados de la composición corporal registrada por bioimpedancia en el 
grupo renal y los controles 
  
POBLACIÓN RENAL 
 
CONTROLES 
Media  ± 
Desviación típica 
 
IC  95% 
Media  ± 
Desviación típica 
 
IC 95% 
LTI (kg/m2) 13,14 ± 2,51 12,3 - 13,98 13,98  ± 3,13 13,48 - 14,48 
% GRASA 35,59  ± 9,58 34,05 - 37,12 33,94 ± 8,94 30,96 - 36,92 
FTI (kg/m2) 14,34  ± 5,48 13,47 - 15,22 11,9 ± 4,74 10,31 - 13,48 
AF (grados) 
% desnutrición 
5,19 ± 1,01 
48,38 
5,03 -  5,36± 5,68 ± 0,93 5,37 - 6,00 
MCC 19,38 ± 6,04 17,36 - 21,39 22,71 ± 12,59 20,7 - 24,71 
GN 0,24  ± 0,04 0,23 - 0,25 0,26 ± 0,42 0,24 - 0,27 
 
* LTI: masa magra normalizada a la altura; % GRASA: porcentaje de masa grasa; FTI: masa grasa 
normalizada a la altura; AF: ángulo de fase; MCC: masa celular corporal; GN: grado de nutrición. 
  
 Al comparar las medias obtenidas en la población renal con el grupo control mediante 
la prueba de T-student sólo se obtuvo diferencia significativa para la masa grasa normalizada a 
la altura  (p = 0,0003; IC95% -4,6023 a -1,3977)  
Tres mujeres y 12 hombres del grupo con enfermedad renal presentaron un porcentaje de 
grasa menor del rango de normalidad establecido para su edad. Sólo una mujer y 17 hombres 
presentaban un porcentaje de grasa dentro de la normalidad.  
 
 El percentil 50 del ángulo de fase en los controles fue de 5,76 grados y el percentil 25  
de 5,21 grados.  
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 Tabla 17. Resultados de la composición corporal registrada por bioimpedancia por estadios 
 ESTADIO 3A 
 
ESTADIO 3B ESTADIO 4 ESTADIO 5 
LTI (kg) 
Media 
IC 95% 
 
14,94 ± 2,93 
(13,95 - 15,94) 
 
13,74 ± 2,96 
(12,87 - 14,61) 
 
13,51 ± 3,39 
(12,52 - 14,51) 
 
13,99 ± 3,16 
(12,59 - 15,4)  
% GRASA 
Media  
IC 95% 
 
34,08 ± 8,11 
(31,33 - 36,82) 
 
35,74 ± 9,62 
(32,92 - 38,57) 
 
37,38 ± 9,96 
(34,46 - 40,31) 
 
33,96 ± 11,01 
(29,08 - 38,84) 
FTI (kg) 
Media 
IC 95% 
 
13,94 ± 4,88 
(12,29 - 15,59) 
 
14,4 ± 5,93 
(12,65 - 16,14) 
 
14,98 ± 5,15 
(13,46 - 16,49) 
 
13,62 ± 6,32 
(10,81 - 16,42) 
AF (grados) 
Media 
IC 95% 
% desnutrición  
 
5,55 ± 0,83 
(5,26 - 5,83) 
29,72 
 
5,31 ± 1,02 
(5,01 - 5,62) 
44,68 
 
4,97 ± 1,08 
(4,65 - 5,28) 
57,44 
 
4,83 ± 1,01 
(4,38 - 5,28) 
66,66 
MCC (kg) 
Media  
IC 95% 
 
23,86 ± 7,01 
(21,52 - 26,20)  
 
21,43 ± 7,15 
(19,33 - 23,53) 
 
23,42 ± 20,1 
(17,52 - 29,32) 
 
22,00 ± 7,96 
(18,56 - 24,45)  
GN 
Media 
IC 95% 
 
0,25 ± 0,04 
(0,24 - 0,26) 
 
0,24 ± 0,04 
(0,23 - 0,25) 
 
0,24 ± 0,05 
(0,22 - 0,25) 
 
0,25 ± 0,04 
(0,23 - 0,27) 
 
 Calculamos el porcentaje de pacientes con un ángulo de fase menor al valor obtenido 
en el percentil 25 de los controles en el total de la población renal y en cada estadio, 
etiquetando a éstos como desnutridos. El 48,3% de la muestra presentaba un ángulo de fase 
menor. Al comparar los resultados por estadios mediante la prueba del Chi cuadrado 
obtuvimos diferencia significativa entre el estadio 3A con el estadio 4 (p = 0,0192; IC95% 4,998 
a 47,831) y el estadio 5 (p= 0,0098; IC 95% 9,078 a 59,516)  
 El grupo con menor masa magra y mayor masa grasa correspondió al estadio 4. En 
cambio se obtuvo la media más baja de ángulo de fase en el estadio 5 (4,83  ± 1,01). Los 
resultados para la MCC y el grado de nutrición fueron similares en todos los grupos. 
Al realizar ANOVA de un factor para comparar los diferentes parámetros obtenidos por 
bioimpedancia según el estadio renal, no encontramos diferencia significativa en ninguno de 
ellos exceptuando el ángulo de fase. Observamos diferencia significativa (p = 0,010) entre el 
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estadio 3A y el estadio 5. También observamos diferencia significativa para el AF entre el grupo 
control y los estadios 4 y 5.  
 
           Figura 15. Valor del ángulo de fase según estadio 
 
 
                           
5.2.3.1 Correlaciones de los parámetros obtenidos por bioimpedancia 
 Al estudiar la correlación existente entre los diferentes parámetros obtenidos por 
bioimpedancia comprobamos que existía correlación positiva entre todos los parámetros que 
representan el compartimento magro corporal  (FTI, MMC, AF y grado de nutrición)  y negativa 
con los parámetros que representan el compartimento graso (LTI y porcentaje de grasa 
corporal).  (Anexo 5, tabla 24). 
 
5.2.4 Correlación del ángulo de fase con parámetros antropométricos y bioquímicos 
 Para valorar el ángulo de fase como marcador nutricional quisimos comprobar la 
correlación existente entre éste y los principales parámetros antropométricos y bioquímicos 
en nuestra población. (Anexo 6, Tabla 25) 
 Entre todos los parámetros antropométricos medidos y deducidos encontramos 
correlación positiva con los indicadores de masa muscular (CMB, AMB) y negativa con algunos 
de los marcadores de adiposidad (AGB, IAM, PT). La correlación más importante se obtuvo con  
la CMB (R = 0,370; p = 0,000).  
No se encontró correlación con el IMC. 
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          Figura 16. Correlación entre ángulo de fase y pliegue cutáneo tricipital 
 
 
 
  
 Figura 17. Correlación entre ángulo de fase y área grasa del brazo 
 
 
 
R = -0,276 
p = 0,001 
R = -0,207 
p = 0,000 
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           Figura 18. Correlación entre ángulo de fase e índice adiposo-muscular 
 
 
          Figura 19. Correlación entre ángulo de fase y circunferencia muscular del brazo 
 
R = -0,328 
p = 0,000 
R = 0,370 
p = 0,000 
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Figura 20. Correlación entre ángulo de fase y área muscular del brazo
 
 Entre los tres parámetros bioquímicos medidos hallamos una correlación positiva con 
todos ellos, siendo la más importante con la albúmina (R = 0,46 y p= 0,000)  
 
              Figura 21. Correlación entre ángulo de fase y albúmina 
 
R = 0,460  
p = 0,000 
R = 0,361 
p = 0,000 
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 Figura 22. Correlación entre ángulo de fase y prealbúmina 
 
 
 Figura 23. Correlación entre ángulo de fase y transferrina 
 
R = 0,371 
p = 0,000 
AN
GU
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SE
R = 0,293 
p = 0,000 
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5.3 ESTUDIO DEL ESTRÉS OXIDATIVO  
5.3.1 Resultados del estrés oxidativo  
 Los resultados del estudio de estrés oxidativo en la población renal y controles fueron: 
 
        Tabla 18.  Valoración de parámetros oxidativos en la población renal global y controles 
 
  
POBLACIÓN RENAL 
 
CONTROLES 
  
Media ± 
Desviación típica 
 
IC 95% 
 
Media ±  
Desviación típica 
 
IC 95% 
 
8-oxo-dG (U/106dG) 
 
6,25 ± 1,58 
 
6,00 - 6,50     
 
2,75 ± 1,09 
 
2,43 - 3,08 
 
GSH (U/mg proteína) 
 
17,44 ± 3,05 
 
16,95 - 17,92 
 
23,35 ± 5,26 
 
21,79 -  24,92 
 
GSSG (U/mg proteína) 
 
5,53 ± 1,42 
 
5,31 - 5,76 
 
0,33 ± 0,18 
 
0,28 - 0,38       
 
GSSG/GSH  
 
33,48 ± 12,63 
 
31,7 - 35,48 
 
1,33 ± 0,6 
 
1,15 - 1,51       
 
MDA (nmol/mg prot) 
 
0,79 ± 0,2 
 
0,76 - 0,82 
 
0,11 ± 0,05 
 
0,93 - 0,12       
  
 Al comparar las medias obtenidas del grupo control con las de la población renal en 
conjunto primero y posteriormente por estadios mediante la prueba de T-student 
encontramos diferencia significativa (p < 0,000)  en todos los parámetros de estrés oxidativo 
analizados.   
 Calculamos el percentil 90 de los parámetros oxidantes y el percentil 10 del parámetro 
antioxidante en el grupo control: 
 
 
P90 8-oxo-Dg 
U/106dG 
 
P90 GSSG  
U/mg proteína 
 
P90 GSSG/GSH  
 
P90 MDA 
nmol/mg prot 
 
P10 GSH 
U/mg proteína 
 
4,19 
 
0,646 
 
2,218 
 
0,195 
 
19 
  
El valor medio de todos los parámetros oxidantes en el grupo renal siempre fue superior al 
percentil 90 del grupo control. Para el parámetro antioxidante, el valor medio del grupo renal 
también fue inferior al percentil 10 del grupo control. 
 Al separar por estadios los resultados del estrés oxidativo fueron:        
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     Tabla 19.  Valoración de parámetros oxidativos según estadio 
 
  
ESTADIO 3A 
 
ESTADIO 3B 
 
ESTADIO 4 
 
ESTADIO 5 
 
8-oxo-dG (U/106dG) 
Media  
IC 95% 
 
4,51 ± 0,86 
(4,22 -4,8) 
 
5,88 ± 1,00 
(5,59 - 6,18) 
 
7,31 ± 1,09 
(6,99 - 7,63) 
 
7,59 ± 1,34 
(7,02 - 8,15) 
GSH (U/mg proteína) 
Media 
IC 95% 
 
19,52 ± 2,73 
(18,61 - 20,43) 
 
18,31 ± 2,48 
(17,58 - 19,04) 
 
15,92 ± 2,58 
(15,16 - 16,68) 
 
15,50 ± 2,82 
(14,30 - 16,69) 
GSSG (U/mg proteína) 
Media 
IC 95% 
 
4,02 ± 0,87 
(3,73 - 4,32) 
 
5,28 ± 0,93 
(5,01 - 5,56) 
 
6,25 ± 1,04 
(5,94 - 6,56) 
 
6,94 ± 1,23 
(6,42 -7,46) 
GSSG/GSH  
Media 
IC 95% 
 
21,52 ±  8,53 
(18,68 - 24,37) 
 
29,58 ± 7,92 
(27,25 - 31,91) 
 
40,35 ± 9,75 
(37,48 - 43,21) 
 
46,08 ± 10,75 
(41,53 - 50,62) 
MDA (nmol/mg proteína) 
Media 
IC 95% 
 
0,57 ± 0,11 
(0,53 - 0,61) 
 
0,74 ± 0,12 
(0,71 - 0,78) 
 
0,92 ± 0,13 
(0,88 - 0,96) 
 
0,96 ± 0,17 
(0,89 - 1,03) 
  
 De nuevo el valor medio de todos los parámetros oxidativos fue superior al percentil 90 
del grupo control en todos los estadios.  Lo mismo ocurrió con el parámetro oxidante a 
excepción del estadio 3A, cuyo valor medio fue superior al percentil 10 del grupo control en 
vez de inferior. 
  
 Realizamos ANOVA de un factor para comparar todos los parámetros de estrés 
oxidativo estudiados según el estadio renal. Quisimos saber también que porcentaje de 
pacientes en cada estadio  presentaban valores superiores  o inferiores a los percentiles 
calculados. Los resultados obtenidos fueron: 
 
1. A nivel de peroxidación lipídica (MDA) diferencia significativa (p < 0,000) entre 
todos ellos excepto entre el estadio 4 y el estadio 5 (p = 1,000); y diferencia 
significativa de todos ellos respecto al grupo control (p< 0,000).       
 
El 100% de los pacientes en los cuatro grupos presentaban niveles de MDA por encima de 
0,195 nmol/mg prot. 
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  Figura 24. Valor de MDA por estadios 
          . 
2. Entre los productos derivados de la oxidación proteica (GSSG, GSSG/GSH) 
diferencia significativa (p < 0,000) entre todos los estadios, excepto  el cociente 
GSSG/GSH entre el estadio 4 y el estadio 5 cuyo resultado no fue significativo (p 
0,080); y diferencia significativa de todos ellos respecto al grupo control (p< 0,000). 
 
          Figura 25. Valor de GSSG por estadios 
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Excepto un paciente en el estadio 3A, el 99 % de los pacientes restantes presentaron valores 
superiores a 0,646 U/mg proteína. 
         Figura 26. Valor del cociente GSSG/GSH por estadios 
 
El 100% de las determinaciones en todos los grupos de estudio se encontraron por encima de 
2,218. 
 
3. Diferencia significativa (p < 0,000) de la 8-oxo-dG, molécula derivada del daño oxidativo del 
material genético nuclear, entre todos los estadios excepto nuevamente entre el estadio 4 
y el estadio 5  (p 1,000); y diferencia significativa de todos ellos respecto al grupo control 
(p< 0,000). 
  Figura 27. Valor de 8-oxo-dG por estadios 
                               
U
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En este caso el porcentaje de pacientes con determinaciones superiores a 4,19 U/106dG fue 
aumentando conforme cambiábamos de estadio: 62.1% estadio 3A, 78.3% estadio 3B, 87.24% 
estadio 4 y 91.67% estadio 5. 
 
4. Con respecto al parámetro antioxidante estudiado (GSH), se encontró sólo 
diferencia significativa entre los estadio 3A y 3B respecto a los estadios 4 y 5 (p < 
0,000), pero no en el resto (p= 0,232 entre estadio 3A y 3B; p = 1,000 entre estadio 
4 y estadio 5). Sí que se obtuvo diferencia significativa de todos ellos respecto al 
grupo control (p< 0,000). 
 
 Figura 28. Valor de GSH por estadios 
 
                              
Sólo el 35,1% de los pacientes en el estadio 3A presentaron niveles superiores de GSH de 19 
U/mg proteína. El resto de pacientes presentaron siempre determinaciones inferiores. 
 
 Podemos observar como la media más elevada de todos los parámetros oxidativos se 
obtuvo siempre en el estadio 5 y en concordancia con estos resultados la media más baja del 
parámetro antioxidante también se situó en el estadio 5.    
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   Figura 29. Relación entre parámetro oxidante y antioxidante según estadio 
 
                               
 
5.3.2 Correlaciones de parámetros oxidantes y antioxidantes  
 Al estudiar la correlación existente entre los diferentes parámetros oxidantes 
comprobamos que existía correlación positiva entre todas las moléculas oxidantes (8-oxo-dG, 
GSSG, GSSG/GSH y MDA)  y negativa con la molécula antioxidante (GSH).  
(Anexo 7, tabla 26). 
 
5.4 ESTUDIO DEL ESTADO INFLAMATORIO 
5.4.1 Resultados del estado inflamatorio 
 Como parámetros inflamatorios se midieron PCR ultrasensible (PCRus), Interleuquina-6 
(IL-6) e Interleuquina-18 (IL-18). Los resultados obtenidos se reflejan en la tabla 20. 
 
 Tabla 20.  Resultados de parámetros inflamatorios en población renal y controles 
  
POBLACIÓN RENAL 
 
CONTROLES 
  
Mediana 
 
Rango 
intercuartil 
 
Media ± Desviación 
típica 
 
IC 95% 
 
PCR us (mg/l) 
 
3,20 
 
1,55 - 7,60        
 
1,57 ± 1,67 
 
1,22 – 1,169  
 
Il-6 (pg/ml) 
 
8,53 
 
4,52 - 11,46 
 
1,41 ± 0,73 
 
1,08 -  1,73 
 
 
IL-18 (pg/ml) 
 
529,65  
 
271,33 - 751,33 
 
144,36 ± 46,04  
 
123,95 - 164,78 
Controles 
          3B 3A
  4    5 
ESTADIO 
104 
 
 Se comparó los resultados obtenidos en la población renal con los del grupo control 
mediante  la prueba de U de Mann- Whitney,  encontrando diferencia significativa (p < 0,000)  
con los tres parámetros de inflamación analizados. 
 Al separar por estadios los resultados del estado inflamatorio fueron:  
 
          Tabla 21.  Valoración de parámetros inflamatorios según estadio 
 
  
ESTADIO 3A 
 
ESTADIO 3B 
 
ESTADIO 4 
 
ESTADIO 5 
PCR us (mg/l) 
Mediana   
R. Intercuartil 
 
5,39 ± 6,59 
(1,74 -9,04) 
 
4,6 ± 5,43 
(2,19 - 7,00) 
 
11,93 ± 19,15 
(2,41 - 21,46) 
 
6,43 ± 6,02 
(3,44 - 9,43) 
IL-6 (pg/ml) 
Mediana   
R. Intercuartil  
 
9,04 ± 4,43 
(6,58 – 11,49) 
 
14,52 ± 19,7 
(5,78 - 23,25) 
 
7,71 ± 4,72 
(5,37 - 10,06) 
 
9,13 ± 4,13 
(7,07 - 11,18) 
IL-18 (pg/ml) 
Mediana   
R. Intercuartil 
 
638,44 ± 253,67 
(497,96 - 778,92) 
 
476,18 ± 306,34 
(340,35 - 612,00) 
 
723,77 ± 1193,25 
(130,38 - 1317,17) 
 
712,81 ± 712,90 
(358,29 -1067,33) 
 
 Realizamos ANOVA de un factor para comparar los tres parámetros de inflamación 
estudiados según el estadio renal sin encontrar diferencia significativa en ninguno de  ellos 
(PCR us  p= 0,671; IL-18  p=0,584; IL-6 p= 0,333). 
 
5.4.2 Correlaciones de parámetros inflamatorios 
 No se obtuvo ninguna correlación significativa entre los tres parámetros de inflamación 
estudiados (Anexo 8. Tabla 27) 
 
5.5 RELACIÓN DEL ÁNGULO DE FASE CON EL ESTRÉS OXIDATIVO Y LA INFLAMACIÓN 
 Valoramos la relación existente entre el ángulo de fase y los parámetros oxidativos y 
antioxidantes así como con los tres parámetros inflamatorios.  
Los resultados se muestran en las tablas 28 y 29 (Anexos 9 y 10) 
El ángulo de fase se correlacionó negativamente con todos los parámetros oxidantes, pero no 
con la GSH.  La correlación más importante se obtuvo con la GSSG (R= -0,220; p= 0,006) 
En cuanto a los parámetros inflamatorios no se halló correlación significativa con ninguno de 
ellos, sólo la PCRus presentó cierta tendencia negativa (R = -0,167; p= 0,057).  
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           Figura 30. Correlación entre ángulo de fase y 8-oxo-deoxiguanosina 
 
 
          Figura 31. Correlación entre ángulo de fase y glutatión oxidado 
 
 
R = -0,169 
p =  0,035 
R = -0,220 
p =  0,006 
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        Figura 32. Correlación entre ángulo de fase y cociente glutatión oxidado/glutatión 
reducido 
 
 
           Figura 33. Correlación entre ángulo de fase y malondialdehido 
 
 
R = -0,185 
p =  0,021 
R = -0,169 
p =  0,035 
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5.6 RELACIÓN ENTRE ÁNGULO DE FASE, NUTRICIÓN, ESTRÉS OXIDATIVO E 
INFLAMACIÓN 
 Dividimos a los pacientes en dos grupos según tuvieran un AF mayor  o menor de 5,76 
(valor del percentil 50 del grupo control) con la idea de comparar los valores para cada 
parámetro oxidante, antioxidante, nutricional e inflamatorio, y ver si existía diferencia 
significativa entre ambos.  
El grupo con AF menor de 5,76 estaba formado por  80 pacientes, mientras que el de AF mayor 
de 5,76 lo formaban 75.  
Al realizar la comparación mediante la prueba de T- student obtuvimos las siguientes  
diferencias significativas (p= 0,000 – 0,023):  
 -A nivel de estrés oxidativo la  GSSG  como único parámetro aislado. 
 -Entre todos los parámetros de antropometría valorados sólo la circunferencia 
muscular del brazo, el área muscular del brazo, el área grasa del brazo y el índice adiposo-
muscular.  
 -Los tres marcadores bioquímicos de nutrición: Transferrina, albúmina y prealbúmina  
 -Todos los parámetros obtenidos por bioimpedancia: masa grasa normalizada a la 
altura; masa magra normalizada a la altura, porcentaje de grasa corporal, masa celular 
corporal y grado de nutrición.  
 -Ninguno de los parámetros inflamatorios. 
Los resultados se muestran en la tabla 30 (Anexo 11). 
 
5.7 FACTORES RIESGO CARDIOVASCULAR, NUTRICIÓN, ESTRÉS OXIDATIVO E 
INFLAMACIÓN 
 Para valorar el impacto de los factores de riesgo, agrupamos a los pacientes en función 
de los antecedentes cardiovasculares que presentaran. Escogimos los siguientes factores: edad 
(mayor o menor de 65 años), diabetes melliitus, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, 
hiperhomocisteinemia, cardiopatía isquémica crónica, arritmia cardiaca, insuficiencia cardiaca, 
accidente cerebrovascular y  arteriopatía periférica. Se analizaron los resultados de la muestra 
de población renal en conjunto. 
Comparamos los diferentes parámetros analizados durante todo el estudio entre los grupos 
que presentaban más o menos de tres de estos antecedentes. La población quedó dividida en 
81 pacientes con más de tres factores de riesgo cardiovascular y 74 pacientes con menos. 
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 Encontramos diferencias significativas sólo con el ángulo de fase entre todos los 
parámetros nutricionales,  la  IL-6 y PCRus de los parámetros inflamatorios y todos los 
parámetros de estrés oxidativo. 
 Los resultados se muestran en la tabla 31 (Anexo 12)  
 
5.8 FUNCIÓN RENAL, NUTRICIÓN, ESTRÉS OXIDATIVO E INFLAMACIÓN 
 Valoramos la posible relación existente entre el filtrado glomerular y los diferentes 
parámetros de estrés oxidativo, nutricionales e inflamatorios analizados a lo largo del estudio.  
Ninguno de los parámetros medidos de inflamación presentó correlación significativa con el 
valor de CKD-EPI. Entre los parámetros de bioimpedancia sólo el ángulo de fase y la masa 
muscular normalizada a la altura presentaron correlación positiva con éste (R = 0,331; p= 0,00 
y R= 0,163; p= 0,044 respectivamente). Entre los parámetros nutricionales bioquímicos la 
correlación fue mayor, encontrando una relación positiva con la albúmina (R= 0,341; p = 0,000) 
y la transferrina (R= 0,308; p= 0,000). Por último, entre todos los parámetros de antropometría 
sólo objetivamos correlación significativa con la circunferencia muscular del brazo (R= 0,217; 
p= 0,000) y el área muscular del brazo (R= 0,212; p= 0,012).  Todos los parámetros de estrés 
oxidativo se correlacionaron con el valor de CKD-EPI (p= 0,000), siendo la relación negativa con 
todas las moléculas oxidantes (R entre -0,684 y -0,653) y positiva con la antioxidante (R= 
0,461). 
 
5.9 DIABETES MELLITUS, NUTRICIÓN, ESTRÉS OXIDATIVO E INFLAMACIÓN 
 Para averiguar si el comportamiento del estrés oxidativo, estado nutricional e 
inflamatorio difería en el paciente diabético respecto al que no lo era, dividimos la población 
renal en dos grupos y comparamos los valores obtenidos para cada parámetro estudiado.  
Había un total de 74  pacientes diabéticos, frente a 81 pacientes que no lo eran. 
Ninguno de los parámetros de estrés oxidativo e inflamación mostró diferencia significativa (p 
= 0,056 a 0,147), sólo la IL-6 de nuevo cierta tendencia (p= 0,058). Entre los parámetros 
nutricionales, encontramos la mayor diferencia a nivel de antropometría (IMC, perímetro 
abdominal, pliegue subescapular, circunferencia muscular del brazo y área muscular del 
brazo), mínima para los parámetros bioquímicos (sólo la prealbúmina) y ninguna entre los 
parámetros obtenidos por bioimpedancia.  
Los resultados se muestran en la tabla 32  (Anexo 13). 
Posteriormente analizamos los dos grupos comparándolos por estadios.  Según el estadio 
variaba el parámetro que mostraba diferencia significativa: 
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 -En el estadio 3A: únicamente la prealbúmina. 
 -En el estadio 3B: el perímetro abdominal, el pliegue subescapular y la prealbúmina. 
 -En el estadio 4: el IMC y el perímetro abdominal.  
 -En el estadio 5: obtuvimos la mayor diferencia a nivel de antropometría entre los 
marcadores de depósito graso (IMC, perímetro abdominal, pliegue bicipital, pliegue 
subescapular, pliegue suprailiaco y área grasa del brazo) y encontramos por primera vez 
diferencia significativa entre todas las moléculas oxidantes (8-oxo-deoxiguanosina, glutatión 
oxidado, malondialdehido y el cociente glutatión oxidado/reducido) pero no la antioxidante 
(p= 0,628).  
Los resultados se muestran en la tabla 33 ( Anexo 14). 
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6.- Discusión 
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 La finalidad de nuestro proyecto de investigación era enmarcar la situación metabólica, 
inflamatoria  y oxidativa del paciente con ERC desde estadios iniciales hasta antes de comenzar 
la terapia sustitutiva.  
Los  principales hallazgos del estudio fueron: en primer lugar, la existencia de alteraciones 
nutricionales en los pacientes con ERC en estadios 3A hasta 5 en los que existe un aumento del 
componente graso corporal en detrimento del componente magro. En segundo lugar, la 
presencia de un estado oxidado que afecta uniformemente a todas las líneas moleculares 
estudiadas, aumenta con el grado de insuficiencia renal y viene determinado por una elevación 
de moléculas oxidadas y un descenso de los recursos enzimáticos antioxidantes. Y por último, 
un aumento de todos los parámetros inflamatorios estudiados en la población renal respecto a 
los controles sanos. 
  
6.1 CONSIDERACIONES GENERALES DE LA POBLACIÓN ESTUDIADA 
 En general el estudio se ha realizado sobre una población añosa (promedio de edad de 
68,09 años) con una media de edad similar entre los distintos grupos y el grupo control 
seleccionado. Al igual que la mayoría de estudios en los que la proporción de hombres suele 
superar a la de mujeres, en éste existe también  predominio del sexo masculino (63,4 % frente 
36,6 %). 
 Respecto a la nefropatía causal la primera causa en frecuencia en todos los estadios fue 
la nefropatía vascular (prevalencia total del 40,4%) seguida por la nefropatía diabética (20,9%). 
Al comparar nuestro resultado con el último informe de 2013 ofrecido por el Registro Español 
de Enfermos Renales21 dentro del rango de edad estudiado, la nefropatía causal fue similar, 
destacando la causa vascular con una prevalencia del 47% y la nefropatía diabética con un 
27%.  
 Nuestro estudio corrobora la elevada prevalencia descrita ya por Foley hace más de 20 
años25 de los factores de riesgo cardiovascular tradicionales entre la población renal desde 
estadios iniciales. Comparando nuestros resultados con el estudio llevado a cabo por Weiner y 
cols339 en el que se analizan los datos epidemiológicos de 1505 pacientes con insuficiencia 
renal (filtrado glomerular comprendido entre 15 y 59 ml/min/por 1,73 m2 ) y edad media de 
68,2 años recogidos de los estudios más importantes realizados en diferentes ciudades de 
América (Atherosclerosis Risk in Communities Study, Cardiovascular Health Study, Framingham 
Heart Study, and Framingham Offspring Study), vemos como el porcentaje de hipertensión,  
diabetes, dislipemia y tabaquismo es mucho mayor en nuestra cohorte respecto a la suya 
(92,4; 47,4; 88,9 y 22,7 vs 59,4; 12,44; 3,4 y 15%).  Cifras más concordantes encontramos  en 
un reciente estudio multicéntrico español publicado por Cases y cols340 en 2010 para 
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comprobar la prevalencia de ERC en 2608 pacientes con elevado riesgo cardiovascular o con 
ECV establecida, donde la prevalencia de pacientes con ERC fue del 37,3%  (83,1% estadio 3; 
14,8% estadio 4 y 2,1% estadio 5) con una edad media de 71,2 años. De éstos un 17% 
reconocían ser fumadores activos, 91,8% eran hipertensos, 69% diabéticos y 82,9% 
dislipémicos.  
Otro punto a destacar es la elevada prevalencia de hiperhomocisteinemia en todos los grupos 
y el aumento significativo de ésta según la disminución del filtrado glomerular. Muchos 
estudios avalan la relación entre el aumento de homocisteína plasmática y el deterioro de la 
función renal: Henning y cols341 en un estudio con 40 pacientes con ERC en prediálisis y otros 
50 pacientes en tratamiento sustitutivo con HD, estudiaron las concentraciones plasmáticas de 
homocisteína, los productos de la ruta metabólica de transulfuración (cistationina, cisteína, 
ácido metilmalónico) y remetilación (metionina). Llegaron a la conclusión que la homocisteína 
y los productos de la vía de transulfuración se correlacionaban con la creatinina; Ducloux y 
cols342 en un estudio prospectivo realizado en Francia de 207 pacientes con insuficiencia renal 
crónica estable que habían sido trasplantados del riñón y con una media de seguimiento de 
21,2 meses, observaron que la homocisteína se correlacionaba con la creatinina. Los pacientes 
tenían unas concentraciones medias de homocisteína de 21,1 μmol/l. Observaron además que 
los niveles elevados de homocisteína eran un factor de riesgo independiente para la aparición 
de eventos cardiovasculares (incidencia de los mismos del 14%); Miller y cols343 en un estudio 
de 1789 sujetos de más de 60 años, encontraron que la homocisteína dependía de forma 
importante de la creatinina; es decir, a mayor insuficiencia renal mayores eran los niveles de 
homocisteína plasmática. El mecanismo por el que la homocisteína aumenta en pacientes con 
insuficiencia renal  no está del todo claro, pero se piensa que es debido a una disminución del 
aclaramiento y metabolización renal de la misma y/o a un descenso de la metabolización 
extrarrenal por retención de sustancias inhibitorias344 345  
 La ECV acelerada es una complicación frecuente de la enfermedad renal. Bright en 
1836 fue el primero en reportar la asociación existente entre ERC y ECV. Desde entonces 
numerosos estudios epidemiológicos han confirmado dicha asociación y establecido que no 
sólo es debido al hecho de que estas dos enfermedades comparten factores de riesgo 
comunes sino también por la presencia de mecanismos específicos de la propia enfermedad 
renal, entre ellos el aumento del estrés oxidativo, que promueven la enfermedad vascular y 
por lo tanto, aumentan sustancialmente la carga de patología cardiovascular en el enfermo 
renal ya desde estadios iniciales. En consecuencia,  la principal causa de morbimortalidad en el 
paciente renal es la causa vascular, tanto es así que sólo una pequeña minoría de los pacientes 
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con ERC avanzada logra llegar a diálisis, mientras que más de la mitad  morirá por eventos 
cardiovasculares346.  
Foley y cols en 199825 ya demostraba como al empezar el tratamiento dialítico el 18% de los 
pacientes habían sufrido un infarto agudo de miocardio, el 22% presentaban angor, 37% 
habían tenido episodios de fallo cardíaco congestivo y casi un 80% tenían una fracción de 
eyección ventricular izquierda (FEVI) menor del 40%, o una hipertrofia ventricular izquierda, o 
ambas. Dicho riesgo se incrementa de manera similar para accidente cerebrovascular,  
enfermedad arterial periférica,  y fibrilación auricular. 
Nuestros resultados siguen la misma línea descrita hasta ahora, en la que podemos comprobar 
tanto a  nivel global como por estadios la elevada patología cardiovascular ya presente en 
nuestros pacientes, cuando aún no están en diálisis.   
 
6.2 ANÁLISIS DEL ESTADO NUTRICIONAL 
6.2.1 Valoración nutricional por antropometría 
 La población estudiada presenta un IMC medio indicativo de sobrepeso grado II (28,83 
± 4,68).  Sólo dos pacientes presentaron un IMC menor de 18, 24 pacientes normopeso,  64 
pacientes sobrepeso y 64 pacientes distintos grados de obesidad. Podemos decir según estos 
resultados que los pacientes de nuestra muestra son pacientes con elevado porcentaje de 
grasa corporal.  En un estudio realizado en Sevilla sobre 165 pacientes con ERC estadio 4 y 5 
para valorar la influencia de la obesidad en la supervivencia a los 5 años en pacientes con 
insuficiencia renal en prediálisis, se obtuvo también  un IMC medio indicativo de sobrepeso 
(28,3 ± 5,3)347.  Recientemente, se ha publicado un estudio multicéntrico llevado a cabo con un 
total de 676 pacientes ingleses, holandeses y daneses entre 40 y 75 años y con filtrado 
glomerular < 60 ml/min/1,73m2 en el que se les comparó con 6599 pacientes sin insuficiencia 
renal. Uno de los objetivos del estudio era comprobar la utilidad del IMC junto con la medida 
del perímetro abdominal y el ratio cintura-cadera como mecanismos para detectar la obesidad. 
Los resultados mostraron que los pacientes renales no pesaban más pero sí que había 
diferencia significativa en cuanto a IMC (28 ± 5 vs 29 ± 5,1; p< 0,0001) y perímetro abdominal 
(93,8 ± 13,1 vs 94,9 ± 13,2; p 0,04), pero no en ratio cintura-cadera.  También objetivaron que a 
menor filtrado glomerular los pacientes presentaron mayor IMC y perímetro abdominal (p < 
0,001)348. En nuestro caso, cuando comparamos los resultados por estadios  no encontramos 
diferencia significativa entre ellos, es más,  la media más baja tanto de IMC como de perímetro 
abdominal las obtuvimos en el estadio 5 a diferencia del estudio anterior. La explicación podría 
deberse a que nuestra población y la del estudio no son superponibles puesto que analizan 
pacientes con grados de insuficiencia renal distintos, ya que los pacientes del estudio 
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presentaban ERC en estadios iniciales (filtrado glomerular entre 40 y 60 ml/min/m2) y ninguno 
presentaba un filtrado glomerular por debajo de 20 ml/min/m2. Caravaca y cols349  realizaron 
un estudio con 201 pacientes con ERC estadio 5 prediálisis (filtrado glomerular medio entre 
14.6  hasta 10.52 ml/min/m2) con el objetivo de desarrollar un score que facilitara la decisión 
del momento de inicio del tratamiento renal sustitutivo. Entre los múltiples parámetros que 
midió, uno de ellos fue el IMC, comprobando como éste disminuía a medida que el filtrado 
glomerular era menor (29.2 ±5.8 a 22.6 ± 4.0), hallazgo que concuerda con nuestros resultados. 
Así pues, parece ser que en la insuficiencia renal hay una ganancia progresiva de grasa corporal 
coincidente con la disminución del filtrado glomerular hasta llegado un punto en el que 
probablemente debido a la anorexia que acompaña la uremia, las severas restricciones 
dietéticas, los trastornos  hormonales y gastrointestinales que ocurren, la acidosis metabólica o 
la toma de medicamentos que interfieren con la a absorción de los alimentos, el depósito graso 
disminuye conforme se inicia la malnutrición calórica350. 
Lo mismo ocurrió con el resto de parámetros antropométricos. Sin que hubiese diferencia 
significativa entre estadios las medias más bajas de todos los pliegues cutáneos y fórmulas 
deducidas a partir de estos se hallaron en el estadio 5, menos para el pliegue tricipital y el 
índice adiposo-muscular.  
 Para poder valorar el porcentaje de desnutrición en nuestra población renal calculamos 
el porcentaje de pacientes que estaban por debajo del percentil 25 de las tablas de referencia 
descritas por Alastrué y Esquius para cada parámetro antropométrico, primero en global y 
posteriormente por estadios.  Vimos  como el porcentaje de pacientes desnutridos variaba 
según el pliegue o fórmula utilizada.  El pliegue que mayor desnutrición detectó fue el pliegue 
suprailiaco (10,63 %), seguido del pliegue tricipital (3,7 %) y el que menor porcentaje fue el 
pliegue bicipital (1,6 %). Entre las fórmulas deducidas el índice adiposo-muscular fue el que 
mayor porcentaje detectó (6,77 %) seguido del área muscular del brazo (4,67 %).   
 La gran mayoría de los trabajos publicados en los que se ha valorado mediante 
antropometría  el estado nutricional de los pacientes con ERC se han realizado con pacientes 
en diálisis y no en estadios previos. En ellos se ha  utilizado el pliegue tricipital para estimar el 
estado nutricional calórico, la circunferencia muscular del brazo para valorar el estado proteico 
y el IMC como medida del componente graso corporal total, pero casi ninguno de ellos ha 
validado el uso de estos tres parámetros respecto al resto de pliegues cutáneos y fórmulas 
deducidas351 352 353 354. Tanto las guías internacionales como las nacionales recomiendan el uso 
de la antropometría como una herramienta más para valorar el estado nutricional del paciente 
renal, pero no abogan por el uso de ningún pliegue en concreto, sino más bien por la 
combinación de varios. En las normas y consejos  publicadas por Alastrué en 1988281 para la 
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valoración de los parámetros antropométricos en la población española aconsejan el uso del 
área muscular del brazo, el área grasa del brazo y el índice adiposo-muscular antes que los 
pliegues cutáneos por sí solos, puesto que aportan datos más evidentes ante cambios mínimos 
del componente graso que por los pliegues no serían apreciables.  En dicho estudio, también 
señalan la superioridad del pliegue suprailiaco para estimar la grasa corporal en nuestra 
población, seguido por el pliegue tricipital.  Por este mismo motivo, Manzano en 2003355 
publicó un estudio realizado en 53 pacientes en hemodiálisis con el fin de describir el método 
más fácil, fiable y reproducible para su uso rutinario en la valoración del estado nutricional 
mediante antropometría. Todos los pliegues individualmente se correlacionaron 
significativamente con el porcentaje de grasa corporal, pero fueron el pliegue tricipital (R= 
0,891) y el subescapular (R= 0,893) los que tuvieron la mayor correlación, caso contrario a lo 
descrito por Alastrué. Tanto el perímetro braquial como el área muscular del brazo se 
correlacionaron significativamente con la circunferencia muscular del brazo (R= 0,790 y 0,997 
respectivamente). El IMC se correlacionó con todos los parámetros estudiados. Concluyeron 
que los parámetros antropométricos más idóneos para valorar el estado nutricional calórico y 
proteico de los pacientes en diálisis, eran  el pliegue subescapular y la circunferencia muscular 
del brazo junto con el IMC, el cual proporcionaba una información global del estado 
nutricional.  
En nuestro estudio cuando comprobamos la correlación existente entre todos los parámetros 
estudiados hallamos que el IMC se relacionaba de manera positiva con todos, siendo las 
correlaciones más importante con el área grasa del brazo, el pliegue suprailiaco y el pliegue 
tricipital.  El índice adiposo-muscular se correlacionó también de manera positiva con todos los   
parámetros que valoran el depósito graso tanto visceral como periférico y de manera negativa 
con los parámetros que valoran el componente proteico corporal. Al igual que el estudio 
anterior encontramos correlación positiva entre el área muscular del brazo y la circunferencia 
muscular del brazo, pero  ninguna de las dos se correlacionó con el pliegue bicipital,  tricipital 
ni el área grasa del brazo.  En nuestro caso, y de acuerdo con lo descrito por Alastrué, el 
pliegue suprailiaco obtuvo mejor correlación con el IMC que el pliegue tricipital, a pesar que la 
correlación entre ambos también fue buena.  
 Así pues, con nuestros resultados, creemos que los parámetros de mayor interés son: el 
IMC y el índice adiposo-muscular (como indicador del componente graso corporal total) junto 
con los pliegues suprailiaco y tricipital (como indicadores de depósito graso visceral y 
periférico) y el área muscular del brazo (indicador del componente magro corporal. A diferencia 
de la circunferencia muscular del brazo no incluye la fracción ósea, por lo que es una medida 
más exacta de la masa muscular). 
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6.2.2 VALORACIÓN NUTRICIONAL POR PARÁMETROS BIOQUÍMICOS 
 La albúmina en suero es el principal marcador nutricional utilizado para identificar la 
desnutrición en pacientes con ERC. Se ha demostrado como niveles bajos de albúmina en 
suero son altamente predictivos de pobres resultados clínicos en todas las etapas de la ERC, 
por lo que se considera un marcador fiable del estado clínico general 356 357.  En los últimos 
años, varios estudios en pacientes en HD han mostrado una asociación entre los signos de 
malnutrición, particularmente la disminución de la albúmina sérica por debajo de 3,5 g/dl y el 
aumento de la morbilidad y la mortalidad358 359 360. Es por esto que la Sociedad Internacional de 
Nutrición Renal y Metabolismo (ISRNM)221 considera como uno de los criterios diagnósticos del 
síndrome de desgaste proteico-energético cifras de albúmina menores a 3,8 g/dl.  
 A pesar de ello, presenta el inconveniente de que su  concentración sérica puede verse 
afectada por otros problemas coexistentes aparte de la desnutrición,  como son la inflamación, 
la infección, los cambios en el volumen extracelular y la acidosis plasmática361. 
En nuestro estudio observamos como la media de albúmina tanto en la población total como 
por estadios  superaba el valor de 4 g/dl, encontrando la media más baja en el estadio 5  (4,03 
± 0,34 g/dl). Sin embargo, llama la atención como su valor disminuía a medida que 
progresábamos en el grado de insuficiencia renal, siendo significativa la  diferencia  entre  el 
estadio 3A y los estadios 4 y 5.  Cuando se calculó el percentil 25 de la muestra total para 
valorar cuantos pacientes presentaban cifras menores a dicho valor (3,9 g/dl), observamos 
como el porcentaje de  pacientes también ascendía  progresivamente desde estadios iniciales, 
pasando de un 16,21 % en el estadio 3A a un 41,66 % en el estadio 5,  a pesar de que no hubo 
diferencia significativa entre ellos. 
Existen múltiples estudios en la literatura sobre el estado nutricional de los pacientes en 
diálisis y el comportamiento de los parámetros bioquímicos nutricionales a los largo del 
tiempo, sobre todo la albúmina. Todos ellos muestran como las cifras de albúmina van 
disminuyendo con el paso del tiempo 362 363 364 365. En un estudio realizado con 90 pacientes en 
hemodiálisis el número de pacientes con niveles de albúmina por debajo del límite inferior 
fueron aumentando con el paso de los años: 16,1% a los dos años, 35,7 % a los 3 años y 48,2% 
a los 4 años366. Tras 10 años de seguimiento los autores observaron que los pacientes con IMC 
< 23kg/m2 y niveles de albumina < 3,5 g/dl presentaban una supervivencia mucho menor que 
los pacientes bien nutridos367  
Al contrario, encontramos pocos estudios en la literatura científica que analicen el estado 
nutricional de los pacientes en estadios previos a la diálisis, pero datos del estudio MDRD  ya 
evidenciaban una disminución progresiva de los parámetros antropométricos y bioquímicos 
nutricionales a medida que disminuía el filtrado glomerular368. Recientemente, un estudio 
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realizado en Estados Unidos para ver las características de 4258 pacientes del este de Virginia 
(Apalaches) con ERC obtenía resultados concordantes tanto con el estudio MDRD como con el 
nuestro, los niveles de albúmina disminuían con el empeoramiento la función renal (aumento 
de estadio), pasando de 3,71 ± 0,61 g/dl en los pacientes con ERC estadio 2  a 3,21 ± 0,36 g/dl 
en aquellos con función renal severamente reducida (ERC estadio 5). Es más, existía un elevado 
porcentaje de pacientes con cifras de albúmina menores de 3,5 g/dl, un 39 % de los pacientes 
en general y del 33 al 62 % de los pacientes en estadios 3-5 respectivamente. También 
observaron como a menor nivel de albúmina, menor supervivencia y mayor progresión de la 
enfermedad renal369. María Chan observaba igualmente en un estudio retrospectivo 
australiano llevado a cabo entre 2002 y 2006 con 210 pacientes con ERC estadios 4 y 5, como 
el  estado nutricional (valorado por el IMC, circunferencia muscular del brazo, área muscular 
del brazo y albúmina plasmática) empeoraba con la disminución de la función renal, en 
particular, una vez que los niveles de filtrado glomerular caían por debajo de 20 ml / min / 
1,73m2 (albúmina 3,57 ± 4,4 g/dl a 3,04 ± 6,6g/dl)370.   
 El segundo parámetro bioquímico que utilizamos para valorar el estado nutricional fue 
la transferrina sérica. Diversos estudios han comprobado como su concentración sérica 
también es un buen indicador y relativamente rápido de las concentraciones de proteínas 
viscerales, puesto que su vida media oscila entre ocho y diez días (a diferencia de la albúmina 
cuya vida media son 20 días). Neyra  demostró que junto con la prealbúmina puede predecir 
de forma más rápida los cambios significativos en la albúmina sérica y de este modo observar 
los cambios nutricionales a corto plazo y tomar medidas precozmente en los pacientes con 
desnutrición en diálisis371. Es más, en el estudio diseñado por Kalantar para examinar la 
transferrina como marcador nutricional en comparación con los indicadores bioquímicos 
clásicos (proteínas totales, albúmina, colesterol y ferritina) y el sistema de puntaje de la 
Evaluación Global Subjetiva (SGA), la transferrina sérica era el valor que más fuertemente se 
correlacionaba con el estado nutricional372. Pero la determinación de esta proteína en la 
valoración nutricional también debe realizarse con mucha precaución, ya que tratamientos 
concomitantes con eritropoyetina y hierro, estados catabólicos agudos, la inflamación e 
infecciones, pueden alterar sus niveles361.  
Resultados similares a la albúmina se obtuvieron con la transferrina. Objetivamos la media más 
baja en el estadio 5 (221,08 ±39,48 mg/dl), con una tendencia a menor valor cuanto más 
avanzado era el estadio y  diferencia significativa entre estadios iniciales y  finales (estadio 5 y 
los estadios 3A y 3B).  En este caso, el mayor porcentaje de pacientes con cifras de transferrina 
menores al percentil 25 de nuestra muestra (211,5 mg/dl)  se halló en el estadio 3B y no en el 
estadio 5 como ocurría con la albúmina.  
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 El tercer parámetro nutricional bioquímico que medimos fue la prealbúmina o 
transtiretina. Proteína sérica  de síntesis hepática, al igual que la albúmina y la transferrina, 
propuesta como marcador nutricional más sensible que las anteriores a los cambios agudos del 
estado nutricional de los pacientes  por su corta vida media (dos-tres días). Estudios realizados 
con pacientes en diálisis han puesto de manifiesto que guarda estrecha relación con la 
albúmina (correlación positiva R= 0,805)373.  Pero no sólo  eso, sino que  niveles por debajo de 
25 mg/dl son predictores de mortalidad al igual que la albúmina y de manera independiente a 
ésta288. Una de sus desventajas en el paciente renal es que su concentración sérica está 
estrechamente relacionada con el grado de función renal (su metabolismo y excreción es 
primariamente renal) y los valores de normalidad en los pacientes urémicos  no están 
claramente definidos, siendo más útil para los pacientes de diálisis sin función renal residual361 
374 375. Por este motivo, la prealbúmina está incluida dentro de los criterios diagnósticos de DPE 
pero sólo para los pacientes en diálisis221. Sus niveles séricos se ven alterados a la baja durante 
procesos infecciosos, inflamatorios, carenciales de zinc, toma de estrógenos y al alza bajo toma 
de glucocorticoides, esteroides anabolizantes, hormonas andrógenas y en coma etílico agudo. 
El comportamiento de la prealbúmina en nuestro estudio fue contrario al observado con las 
otras dos proteínas.  Vimos un ascenso progresivo de sus niveles desde el estadio 3A hasta el 
estadio 5, obteniendo la media más alta en este grupo (32,26 ± 12,71 mg/dl).  No hubo 
diferencia significativa entre los diferentes grupos.   
Calculamos nuevamente el valor del percentil 25 de nuestra muestra.  El porcentaje total de 
pacientes  con cifras menores a 26 mg/dl era similar al objetivado con los otros dos 
parámetros, pero llamaba la atención que los grupos con mayor porcentaje de pacientes por 
debajo de esta cifra se obtuvieron en los estadios iniciales.  La posible explicación a dicho 
hallazgo probablemente se deba al aumento de los niveles séricos de prealbúmina con 
filtrados glomerulares bajos por la disminución en su tasa de eliminación.  Por lo que en la 
enfermedad renal avanzada niveles bajos de prealbúmina sí que nos indicarían la presencia de 
alteración nutricional pero niveles normales no podrían excluirla.  
 Valoramos la correlación existente entre los tres parámetros bioquímicos utilizados. 
Comprobamos que existía una correlación positiva significativa entre la albúmina y la 
prealbúmina  (p=0,007. R= 0,218) y la albúmina con la transferrina (p=0,000. R = 0,303), pero 
no de la prealbúmina con la transferrina. 
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6.2.3 VALORACIÓN NUTRICIONAL POR BIOIMPEDANCIA 
 El análisis de la composición corporal mediante el método no invasivo de la BIA  fue 
introducido por Hoffer et al376 en 1969, y desde entonces la utilización de la BIA ha cobrado 
enorme auge en diferentes campos. Los parámetros que se obtienen con este procedimiento 
son muy útiles para monitorizar la masa magra, la masa grasa y el estado de hidratación, ya 
que no sólo diferencia agua intracelular y extracelular, sino que es un método muy sensible a 
cambios mínimos que se puedan producir entre ambos compartimentos, tanto en pacientes en 
tratamiento renal sustitutivo como en etapas previas. Dumler y cols377 demostraron como en 
pacientes con ERC estable tras nueve meses de seguimiento no tenían pérdida de masa celular 
corporal total, pero una alto porcentaje de los pacientes (62%) desarrollaron retención de 
líquido a costa del aumento del volumen extracelular, hecho que clínicamente no había sido 
detectado.  
Uno de los componentes más importantes obtenidos mediante la BIA es el ángulo de fase (AF), 
que es la resultante vectorial de la resistencia y la reactancia. La primera refleja 
fundamentalmente el estado de hidratación del paciente, de modo que cuanto mayor es el 
contenido de agua menor es la resistencia, y en un mismo individuo, cuanto mayor sea la 
pérdida hídrica, mayor es el incremento de la resistencia. En este sentido, la longitud del 
vector, que viene dada principalmente por la resistencia, ha sido empleada como un 
procedimiento para valorar las necesidades de ultrafiltración en HD378 379. En cambio, la 
reactancia representa la capacidad de los tejidos para acumular energía, ya que las células 
tienen un comportamiento eléctrico similar al de un condensador, de modo que cuanto mayor 
sea la cantidad de células mayor será la reactancia. Valores de AF bajos indican baja 
reactancia, muerte celular y pérdida de la permeabilidad selectiva de la membrana celular380. 
Los analizadores de BIA multifrecuencia permiten determinar los tres componentes, 
resistencia, reactancia y AF, en una amplia variedad de frecuencias que oscilan, en función del 
fabricante, entre 1 y 1.000 kHz. Habitualmente, los sistemas monofrecuencia están ajustados 
para hacer una única determinación a 50 kHz, por considerar que el AF es máximo en esta 
frecuencia381. Por esta razón, en este estudio, escogimos sólo esta frecuencia, sin valorar las 
demás. 
El AF  ha  demostrado ser un buen marcador del estado nutricional tanto en niños como en 
adultos con ERC y se considera igual de válido que otros parámetros obtenidos por BIA (MCC, 
% grasa, LTI…) para  la detección de desnutrición y el seguimiento de intervenciones dietéticas 
382 383 384 385.  En la actualidad existe una gran cantidad de ensayos clínicos que proponen el AF 
como un marcador pronóstico útil en condiciones clínicas como  cirrosis hepática386, varios 
tipos de cáncer308 387 388, esclerosis sistémica389, insuficiencia cardiaca crónica390, pacientes VIH-
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positivos307 y quirúrgicos391.  Ocurre lo mismo con los pacientes en diálisis, siendo utilizado no 
sólo como marcador nutricional y de seguimiento evolutivo de los pacientes sino también 
como predictor de morbi-mortalidad392 393 394. Recientemente se han publicado varios trabajos 
en los que ha demostrado ser un útil predictor del deterioro de la función muscular, del 
síndrome de desgaste proteico-energético junto con la albúmina y la circunferencia muscular 
del brazo y  de la salud relacionada con la calidad de vida395 396.  Por todo esto, el AF se 
considera una herramienta importante para evaluar el resultado clínico y  la progresión de 
enfermedad, siendo considerado superior a otros indicadores nutricionales, bioquímicos o 
antropométricos. 
Por desgracia, en la actualidad no existe un valor de AF de referencia para la práctica clínica 
diaria301 302. En la revisión realizada por Llames y cols330 vieron como la mayoría de los autores 
generaban puntos de corte del AF dentro de la población a estudio utilizando principalmente 
el promedio o el cuartil más bajo, o creando puntos de corte en comparación con un grupo 
control sano. Según lo revisado, estos puntos de corte no eran transferibles a otras 
poblaciones y no podrían por lo tanto ser aplicables en el uso clínico de forma sistemática. 
Pero sí que se pudo llegar a la conclusión de que en general, el AF es mayor en hombres que 
en mujeres (excepto para los mayores de 70 años), tiende a aumentar a medida que se eleva el 
IMC hasta el valor de 35 kg/m2 para después volver a disminuir y  existe una correlación 
negativa con la edad.  Por este motivo, para conocer el porcentaje de pacientes desnutridos 
existentes en nuestro estudio, calculamos el percentil 25 del AF del grupo control y lo 
utilizamos como punto de corte y valor de referencia. 
 Existe una amplia experiencia con el uso de BIA en pacientes sometidos tanto a 
hemodiálisis como a diálisis peritoneal. Tanto es así, que la totalidad de estudios realizados 
para la validación de la BIA como herramienta de estudio de la composición corporal con las 
técnicas consideradas gold estándar han sido realizados con pacientes en diálisis (sobre todo 
hemodiálisis)310 397 301 398 399.  Sin embargo, la experiencia que se tiene de la monitorización y 
utilidad de estos parámetros en pacientes con estadios avanzados de ERC no sometidos a 
diálisis es todavía escasa. O´Sullivan y cols400 compararon 15 pacientes con ERC estadios 3, 4 y 
5 prediálisis con  15 sujetos normales  emparejados por sexo y edad con el objetivo de 
determinar las diferencias existentes  a nivel de composición corporal y metabolismo 
energético. Tanto la masa corporal magra (41,1 ± 2,0 kg frente a 44,5 ± 2,2 kg; p = 0,003) como 
el contenido mineral óseo (2,35 ± 0,11 kg frente a 2,72 ± 0,12 kg; p=0,007) fueron 
significativamente menores en el grupo con insuficiencia renal crónica respecto a los controles; 
sin embargo, la masa corporal grasa y el agua corporal total fue similar en los dos grupos. El 
gasto energético basal también  fue significativamente menor en la insuficiencia renal crónica 
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(1.085 ± 50 kcal / 24 horas frente a 1.280 ± 54 kcal / 24 horas; p = 0,02), incluso después de 
ajustar por las diferencias en la masa corporal magra. Llegaron a la conclusión que los 
pacientes con un relativamente modesto grado de insuficiencia renal crónica se caracterizaban 
por una reducción en la masa corporal magra, el contenido mineral óseo y el gasto energético 
basal. En el estudio realizado por Bellizzi y cols401 sobre 84 pacientes con ERC estadios 3, 4 y 5 
para identificar los primeros cambios que ocurren en la composición corporal mediante BIA, al 
comparar los resultados con un grupo control compuesto por 602  sujetos sanos sí que 
observaron  que existía diferencia significativa en cuanto al agua corporal total, AF, porcentaje 
de grasa corporal total, masa magra normalizada a la altura y masa celular corporal,  tanto en 
hombres como en mujeres. El grupo con insuficiencia renal presentaba  aumento del agua 
corporal total  y masa magra (a diferencia de lo observado en nuestros pacientes) y 
disminución del porcentaje de grasa corporal (20,3 ± 7,1 vs 23,2 ±5,1) y masa celular corporal 
(26,0 ± 4,3 vs  27,9 ±3,4).  El resultado más destacable lo obtuvieron con el AF, ya que no sólo 
se encontraba  disminuido a nivel global respecto al grupo control (4,84 ± 0,97 vs 6,22 ± 0,93; p 
< 0,01), sino que al evaluarlo por estadios, también  lo estaba ya desde el estadio 3 (p< 0,01;  
ERC 3  4,92 ± 1,01; ERC 4  4,71 ± 1,02; ERC 5  4,50 ± 0,91).   
 En nuestro estudio, la valoración de la composición corporal mediante la BIA evidenció 
diferencias entre el grupo con insuficiencia renal respecto al grupo control.  Nuestra población 
mostraba mayor porcentaje de grasa corporal total  y normalizada a la altura, junto con menor 
masa magra normalizada a la altura, AF, masa celular corporal y grado de nutrición; aunque 
sólo se obtuvo diferencia significativa al comparar las medias de ambos grupos para la masa 
grasa normalizada a la altura. Dicho resultado difiere de lo observado por O´Sullivan, donde 
sus pacientes presentaron reducción de la masa corporal magra sin cambio en la masa grasa 
corporal, posiblemente debido al tamaño reducido de su población. A diferencia de los 
resultados obtenidos con el IMC (sólo dos pacientes presentaban un IMC menor de 18),  la BIA 
detectó mayor número de pacientes con un porcentaje de grasa por debajo del rango de 
normalidad establecido para su edad y sexo. Pese a esto, el número de pacientes que se 
hallaba por encima del límite de la normalidad continuó siendo muy elevado (122 pacientes). 
Esto ratifica que  los pacientes de nuestra muestra son pacientes con elevado porcentaje de 
grasa corporal.   
Cuando se analizaron los resultados por estadios vimos como todos los parámetros se 
encontraban disminuidos en el estadio 5 respecto  al estadio 3A, excepto el grado nutrición 
que presentó el mismo valor.   Sin embargo, el único parámetro con el que hallamos diferencia 
significativa  fue el AF. Llamaba la atención como con el porcentaje de grasa corporal y de 
masa grasa normalizada a la altura  ocurría lo mismo que habíamos observado con el IMC: iba 
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aumentando a medida que cambiábamos de estadio hasta alcanzar el valor más elevado en el 
estadio 4, para después volver a disminuir en el estadio 5, presentando los valores más bajos 
de toda la muestra. Parece ser pues, que en la ERC existe un aumento progresivo de grasa 
corporal total desde un principio que se mantiene hasta que el paciente presenta  deterioro 
severo de función renal, momento en el que las alteraciones secundarias al medio urémico 
juegan un papel fundamental y existe mayor susceptibilidad a la desnutrición. 
Con lo que respecta al AF, el 48,3% de los pacientes presentaban un AF menor a 5,21 grados, 
es decir, prácticamente la mitad de nuestra población presentaba algún grado de alteración 
nutricional.  Al analizar los resultados por estadios, observamos de nuevo como el porcentaje 
ascendía a medida que aumentaba el grado de insuficiencia renal, obteniendo una vez más el 
mayor porcentaje de pacientes en el estadio 5. Pero esta vez, a diferencia de lo que ocurría 
con la albúmina y la transferrina, sí que se obtuvo diferencia significativa entre el estadio 3A y 
los  estadios 4 (p = 0,0192) y 5 (p= 0,0098). Estos datos siguen la misma línea de lo descrito por 
Bellizi en su estudio: valor de AF disminuido a nivel global respecto al grupo control y 
disminución progresiva desde el estadio 3 al estadio 5. Pero los valores obtenidos de AF por 
Bellizzi en el grupo renal eran mucho más bajos que los nuestros, mientras que el valor de su 
grupo control fue más elevado. Este dato junto con la disminución del porcentaje de grasa 
corporal y masa celular corporal objetivado por ellos, nos hace pensar que sus pacientes 
presentaban mayor grado de malnutrición que los nuestros, sobre todo malnutrición calórica, 
y por ese motivo el componente magro no se encontrara alterado todavía y sí el componente 
graso.  Resultados similares encontramos en el estudio de  Cupisti et al402, menor AF en el 
grupo con ERC en prediálisis respecto al grupo control y sin diferencia significativa en cuanto al 
componente magro (medido en este caso por la circunferencia muscular del brazo). En dicho 
estudio la masa grasa fue valorada únicamente por el IMC; sin que hubiese diferencia 
significativa entre los dos grupos. 
 Como era de esperar, todos los parámetros obtenidos por BIA se correlacionaron entre 
sí. Comprobamos que existía  correlación positiva entre todos los parámetros que representan 
el compartimento magro corporal  (masa magra normalizada a la altura, masa celular corporal, 
AF y grado de nutrición)  y negativa con los parámetros que representan el compartimento 
graso (masa grasa normalizada a la altura y porcentaje de grasa corporal). 
 
 
 
 
125 
 
6.2.4. CORRELACIÓN DEL ÁNGULO DE FASE CON PARÁMETROS ANTROPOMÉTRICOS Y 
BIOQUÍMICOS 
 Uno de  los objetivos de nuestro estudio era  valorar el AF como marcador nutricional.  
Hoy en día no existe un método asequible en la práctica clínica que mida de forma fácil, fiable 
y económica el estado de nutrición, sino que se recurre al uso de distintas técnicas, las cuales 
pueden ser desde muy sofisticadas desde el punto de vista tecnológico como el análisis con 
isótopos (k-40), la absorciometría dual por rayos X y la tomografía axial computerizada, hasta 
métodos técnicos más sencillos como parámetros bioquímicos, densitometrías, impedancia 
bioeléctrica y métodos antropométricos. La antropometría presenta como principal ventaja a 
su favor la facilidad, sencillez y economía de la técnica, así como una correlación muy alta con 
la grasa total calculada mediante los métodos citados anteriormente. En cambio, la medición 
de los pliegues cutáneos presenta el inconveniente de su precisión, la cual se ve muy influida 
por la falta de reproducibilidad si no se realiza con un calibrador de precisión, y por una sola 
persona o grupo reducido de personal previamente entrenado 403 404. Es más,  el  IMC se puede 
ver afectado por variaciones en el contenido de agua corporal (muy frecuente en el paciente 
renal), en la masa ósea y en el tejido muscular, de tal manera que puede clasificar de manera 
errónea el contenido total de tejido adiposo405. La utilización de marcadores bioquímicos como 
parámetros de nutrición tampoco se halla exenta de inconvenientes. Tanto la albúmina como 
la transferrina y la prealbúmina  son reactantes de fase aguda negativos que decrecen en los 
procesos inflamatorios sin que haya un déficit nutricional, por lo que en la enfermedad renal 
crónica en la que existe un estado inflamatorio basal o es frecuente la presencia de 
comorbilidades, en ocasiones es difícil saber con exactitud la causa de su descenso236 406.  A 
esto se le añade, como ya se ha comentado, que cada una de ellas puede verse alterada en 
circunstancias especiales. Por todo ello, algunos autores proponen utilizar una escala 
generalizada que incluya al menos dos parámetros de malnutrición407 408. La BIA ha 
demostrado ser un método rápido, no invasiva, indoloro, relativamente barato y reproducible 
(coeficiente de variación menor al cuatro por ciento) de evaluar la composición corporal303. El 
AF ha demostrado ser un buen marcador nutricional, por lo que es de esperar que en un 
futuro pudiera ser incluido como uno de los parámetros  de una escala generalizada en la 
evaluación de la composición corporal y la nutrición.   
 Así pues, tomando el AF como marcador nutricional de referencia, quisimos comprobar 
qué parámetros bioquímicos y antropométricos mejor se correlacionaban con éste y pudieran 
ser utilizados posteriormente en la práctica clínica diaria en caso de que no se dispusiera de 
BIA. 
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En lo que respecta a la valoración antropométrica de la masa magra, encontramos una 
correlación positiva del AF con la circunferencia muscular del brazo y el área muscular del 
brazo, siendo la correlación con la circunferencia muscular del brazo la más importante (R= 
0,370; p= 0,000). Esto concuerda con el concepto ya publicado en la literatura de que el AF 
puede ser considerado un índice de muscularidad. El AF se ha correlacionado con la masa 
muscular, las proteínas totales y la fuerza de prensión manual, por lo que se ha propuesto 
como un índice de muscularidad, ofreciendo un aspecto cualitativo y dinámico del estado 
funcional409. Dittmar y cols410 encontraron mayores valores medios del AF en pacientes 
ancianos no institucionalizados con mayor actividad física. Del mismo modo, Norman y cols411 
describían en pacientes institucionalizados una relación significativa entre el AF y parámetros 
de función muscular como la fuerza de prensión manual, la fuerza de extensión de la rodilla así 
como el índice de Barthel de actividades básicas de la vida diaria En pacientes en 
rehabilitación, el AF se ha visto indicativo también del estado funcional, mostrando los 
pacientes con mayor fuerza muscular del cuádriceps y mayores puntuaciones en los test de 
funcionalidad, mayores niveles del AF412. En pacientes en hemodiálisis, el nivel de actividad 
física espontánea medida por el número de pasos diarios también se ha correlacionado 
positivamente con el AF413.   
En cuanto a los marcadores de adiposidad también encontramos correlación significativa con 
algunos de ellos, siendo esta negativa. El AF se correlacionó con el pliegue tricipital, el área 
grasa del brazo y el índice adiposo-muscular. Llamativamente, no se encontró correlación con 
el IMC.  En la literatura existen estudios con resultados contradictorios. Tanto en el estudio de 
Dorna y cols414 como en el de Peres y cols415 realizados en pacientes con hepatopatía crónica, 
ninguno halló correlación con el pliegue tricipital, pero sí con la circunferencia muscular del 
brazo, el área muscular del brazo y la albúmina. Araujo y cols416 en cambio,  sí encontró una 
correlación positiva del AF con el pliegue tricipital (R= 0,47; p<0,001), y también con la 
circunferencia muscular del brazo (R= 0,41; p<0,001) y la albúmina (R= 0,49; p<0,0001) en 
pacientes hospitalizados con VIH. De Lima y cols417 analizaron también dicha relación en el 
paciente crítico, evidenciando  que el AF mostraba buena correlación con el pliegue tricipital, 
la circunferencia muscular del brazo, el área muscular del brazo, la albúmina y el índice 
pronóstico de mortalidad APACHE II (a mayor puntuación, menor AF).   
Respecto al IMC sucede lo mismo. Barbosa y cols385 enco¡Error! Marcador no definido.ntraron una 
correlación positiva del AF con el IMC (r = 0,49) en población americana, con un IMC medio de 
25,9 kg/m2. Los grupos por edad y sexo tendían a aumentar el AF a medida que aumentaba el 
IMC hasta el valor de 35 kg/m2  y disminuía en los grupos de mayores IMC. El AF presentaba 
correlación negativa con la edad y hubo correlación positiva entre el IMC y el AF en los sujetos 
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con bajo peso y de peso normal. Esta relación ya había sido descrita previamente por Dittmar 
410 y posteriormente por Bosy y cols418. Estos últimos encontraron en población alemana una 
correlación positiva del AF con el IMC en niños y adolescentes (R= 0,31; p<0.001), pero en 
adultos era sólo una correlación débil (R= 0,03; p<0.001). El hallazgo de un mayor AF en 
sujetos con mayor IMC no es sorprendente, si tenemos en cuenta que el AF se relaciona 
directamente con la celularidad (cantidad e integridad funcional), y los sujetos con mayor IMC 
tienen más células (musculares o adipocitos). Sin embargo, Bosy y cols418 hallaron que esta 
correlación positiva se perdía en los grupos con mayor IMC y en el rango de IMC > 40 kg/m2 
observaron una relación inversa entre el AF y el IMC (R= -0,03 en hombres y R= -0,11 en 
mujeres). Esto podría deberse a un aumento de la hidratación de los tejidos debido a una 
relación fisiológica mayor de agua extracelular que intracelular del tejido adiposo o debido a 
una sobrecarga de líquidos en la obesidad mórbida. Por el contrario, encontramos en la 
literatura estudios en los que dicha correlación entre el AF y el IMC no se ha producido. En el 
estudio llevado a cabo por Apostolou y cols419 con 30 niños con ERC estadios 3,4 y 5 en el que 
evaluó su estado nutricional, el AF mostró correlación positiva con la albúmina, la 
circunferencia muscular del brazo, el score pediátrico  y la ingesta proteica y energética, pero 
no con el pliegue tricipital ni con el IMC . Caravaca y cols420 valoró el estado de hidratación de 
175 pacientes con ERC avanzada (filtrado glomerular menor de 40 ml/min/m2) por BIA  y lo 
correlacionó con las principales características clínicas y parámetros bioquímicos  de los 
pacientes. El 85% de los pacientes tenían un estado de hidratación dentro de unos límites de ± 
5% agua corporal total. El estado de hidratación se correlacionó con las características clínicas 
(edema e hipertensión arterial severa) y con algunos parámetros bioquímicos, entre los que 
destacaba la asociación negativa con la albúmina plasmática, el IMC y el cociente Na/K en 
orina. Pero cuando estudió la correlación del AF se encontró relación con la edad, la 
distribución del agua corporal, el índice de comorbilidad, la albúmina sérica y la hemoglobina, 
pero no con el IMC a pesar de que mostraba tendencia (p = 0,054). Será necesaria mayor 
investigación al respecto, sobre todo en población renal, para sacar conclusiones más precisas. 
La correlación negativa del AF con la masa grasa, objetivando mayor contenido de masa grasa 
en sujetos con menor AF, podría explicarse por la existencia de un edema relativo en la 
obesidad. Teóricamente, el aumento del agua extracelular podría aumentar los cambios en el 
desplazamiento de la corriente eléctrica, lo que supondría una disminución de la resistencia y 
la reactancia para una frecuencia dada. El aumento de la grasa subcutánea y abdominal, así 
como de la grasa intersticial en el músculo, podrían reducir la pared celular y la permeabilidad 
tisular, produciendo un aumento de la resistencia y la reactancia. Los cambios en la resistencia 
y la reactancia, y el consecuente AF, son el resultado de la combinación de estos factores. La 
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asociación inversa que encontramos entre AF y la masa grasa reflejaría por tanto los cambios 
en la distribución del agua corporal asociados con el aumento de adiposidad421. 
Cuando valoramos la correlación existente entre el AF y los tres parámetros bioquímicos 
medidos hallamos una correlación positiva con todos ellos, siendo la más importante con la 
albúmina (R = 0,46 y p= 0,000).  Múltiples estudios, tanto en pacientes con ERC como con otro 
tipo de patología, han demostrado  siempre una correlación positiva entre la albúmina y el AF, 
algunos ya comentados anteriormente. Pero la correlación entre el AF y la transferrina y 
prealbumina está mucho menos estudiada.  Chertow422 en al año 2000 intentó demostrar que 
la prealbúmina era igual de buen marcador que la albúmina en los pacientes en hemodiálisis. 
Diseñó un estudio con más de 1600 pacientes en hemodiálisis para determinar la correlación 
entre la prealbúmina y otros indicadores de estado nutricional (la albúmina sérica) y los 
indicadores de composición corporal derivados de la BIA. La prealbumina se correlacionó 
directamente con todos los indicadores nutricionales, incluyendo la albúmina (R= 0,47; p < 
0,001) y el AF (R = 0,27; P < 0,001). También observaron como la prealbúmina estaba 
inversamente relacionada con la mortalidad, con una reducción del riesgo relativo del 6% por 
cada aumento de un mg/dl en suero, incluso después de ajustar por la casuística, la albúmina 
sérica y otros indicadores nutricionales. Con todo, concluyeron que en pacientes en 
hemodiálisis, la prealbúmina sérica proporcionaba valor pronóstico independiente de la 
albúmina sérica y otros predictores establecidos de  mortalidad en esta población. En el 
estudio citado anteriormente de Apostolou419 no se obtuvo correlación entre el AF y la 
transferrina, pero sí con la albúmina (R: 0,562; p <0,05). Pumpin y cols423 diseñaron un estudio 
prospectivo observacional de cohortes con 50 pacientes incidentes en hemodiálisis para 
evaluar posibles cambios en el estado nutricional. Utilizaron como marcadores nutricionales 
parámetros bioquímicos y la BIA. El inicio de la diálisis crónica se asoció con una mejoría en 
casi todos los parámetros nutricionales a los 12 meses (incluyendo  albúmina, prealbúmina y 
AF)  y el grado de esta mejora dependía del estado nutricional de los pacientes en el momento 
de inicio de la terapia. Analizaron la correlación existente entre todos los parámetros 
analizados y comprobaron como la albúmina (R=0.35; p =0.009)  y la prealbúmina (R=0.35; 
P=0.01) se correlacionaban con el AF, pero no la transferrina.  En el estudio realizado por 
Gupta y cols 388 en pacientes con cáncer de páncreas avanzado para valorar el AF como factor 
pronóstico, encontró de nuevo correlación positiva entre el AF y la albúmina (R=0,320; p= 
0,04) y la prealbúmina (R= 0,320; p= 0,04), pero tampoco con la transferrina.   
Por lo tanto, a pesar de que en nuestro estudio sí que se ha visto correlación significativa entre 
la transferrina y el AF (aunque ha sido la más débil de las tres), con los datos que disponemos 
del resto de estudios, no parece ser el parámetro más idóneo.  
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 El AF fue el parámetro que mayor porcentaje de pacientes con alteración nutricional 
detectó respecto al resto de parámetros nutricionales (considerado el grupo de forma global y 
por estadios)  
  
 Podemos concluir con todo lo anteriormente expuesto que cuando no se disponga de 
BIA en la práctica clínica diaria, para realizar un correcto estudio nutricional del paciente 
parece recomendable utilizar: el pliegue tricipital, el área grasa del brazo y el  índice adiposo-
muscular para la valoración de la adiposidad; la circunferencia muscular del brazo y el área 
muscular del brazo como reflejo del compartimento magro; y la albúmina y prealbúmina como 
marcadores nutricionales bioquímicos.  
 
6.3 ANÁLISIS DEL ESTRÉS OXIDATIVO 
 Durante las dos últimas décadas, el estrés oxidativo ha emergido y se ha consolidado 
como un mecanismo subyacente en la fisiopatología de numerosas enfermedades de carácter 
degenerativo424. Con relación al daño renal, existen evidencias experimentales que implican a 
las especies reactivas del oxígeno (ERO) como mediadores primarios en la patogénesis del 
daño producido por procesos isquémicos, tóxicos y reacciones antígeno anticuerpo  a nivel 
glomerular y tubular425 426. Es más, se sabe que el estrés oxidativo junto con la inflamación 
subclínica presente en la ERC, induce disfunción endotelial y  generación y progresión de la 
placa arterioesclerótica al reducir la disponibilidad de óxido nítrico427 428 Por ello, el estrés 
oxidativo ha sido objeto de múltiples estudios, en virtud de las pruebas que lo posicionan en el 
centro de la fisiopatología de la placa de ateroma. La existencia de esta relación entre estrés 
oxidativo y patología cardiovascular en pacientes en hemodiálisis ya ha sido demostrada en 
diversos estudios429 430 431 432.  Sin embargo, en la población en prediálisis, la mayor parte de los 
trabajos de los que disponemos se centran en escasos biomarcadores oxidativos, y muchas 
veces en poblaciones de características heterogéneas,  lo que dificulta una visión global de 
esta alteración.  Nuestra intención fue valorar la oxidación de las distintas líneas moleculares 
(proteínas, lípidos y material genético) en diferentes etapas de la enfermedad renal y ver si 
con el avance de la enfermedad se producía un aumento en los distintos parámetros 
oxidativos.  
 La peroxidación lipídica se estudió mediante la molécula de malondialdehido (MDA). 
El MDA ha sido desde el inicio uno de los parámetros más analizados como producto final de la 
peroxidación lipídica433 y varios autores han encontrado niveles elevados en pacientes con 
ERC. Atamer y cols434 estudiaron el efecto del estrés oxidativo en la actividad de enzimas 
antioxidantes, homocisteína y lipoproteínas en 60 pacientes con ERC prediálisis. Vieron como 
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los niveles de MDA,  lipoproteína (a)  y homocisteína fueron significativamente más altos en los 
pacientes renales respecto a los controles, mientras que la actividad de la enzima paraoxonasa 
(integrante de la lipoproteína de alta densidad, a la cual se le atribuye un importante papel 
protector contra la aterosclerosis por prevenir la oxidación de lipoproteínas e hidrolizar la  
homocisteína tiolactona, conformación más reactiva de la homocisteína) fue menor (p <0,001). 
No encontraron diferencia significativa entre los dos grupos para la actividad de las enzimas 
superóxido dismutasa ni catalasa. Puchades y cols435 analizaron el estrés oxidativo en 32 
pacientes con MDRD medio de  22,1 ± 1,08 ml/min y lo compararon con un grupo control  de 
67 pacientes;  encontraron amplia diferencia significativa en los niveles de MDA entre el grupo 
control y la población renal  (0,7 ± 0,31 vs 0,11 ± 0,11; p=0,000), así como una correlación 
significativa con el HDLC, pero no con el resto de parámetros oxidativos analizados.  En nuestro 
estudio también encontramos niveles significativamente elevados de MDA respecto al grupo 
control (0,79 ± 0,2 vs 0,11 ± 0,05; p < 0,000), pero no sólo eso, sino que observamos como los 
niveles de MDA se elevaban a medida que cambiábamos de estadio, obteniendo diferencia 
significativa entre todos ellos (p < 0,001) excepto entre el estadio 4 y el estadio 5. Es más, el 
100% de los pacientes presentaron valores superiores al percentil 90 del grupo control.  
A diferencia de los resultados obtenidos por Puchades, nosotros sí que hallamos correlación 
significativa con el resto de parámetros oxidativos estudiados, siendo positiva con las 
moléculas oxidantes y negativa con las antioxidantes. 
Sin embargo, el MDA a pesar de ser un óptimo marcador de estrés oxidativo, presenta 
limitaciones a la hora de ser evaluado en la población urémica, puesto que  es una molécula de 
bajo peso molecular y puede eliminarse por vía renal o ser dializada. La gran mayoría de los 
resultados publicados sobre niveles de MDA hacen referencia a niveles plasmáticos, 
generalmente niveles de MDA total, sin embargo,  De Vecchi y cols436 han publicado diferentes 
patrones de comportamiento del MDA plasmático. En plasma, la molécula está presente tanto 
libre como unida a macromoléculas. Sin embargo la naturaleza y capacidad lesiva es diferente. 
Mientras que la fracción unida a macromoléculas sería relativamente estable y la 
consideraríamos marcador de daño antiguo, la libre seria la potencialmente más perjudicial.  
Los datos disponibles en la literatura pueden resultar confusos, si no hacen referencia a la 
fracción de MDA que se ha determinado y en la mayoría delas ocasiones se trata de ambas 
fracciones juntas (MDA total). Según de Vecchi en la medida en que la fracción unida a 
macromoléculas se eliminaría en orina tras una transformación enzimática de las proteínas a 
las que va unida, podrá verse afectada por el deterioro de la función renal, por lo que nos 
encontraremos con niveles elevados. En nuestro estudio, se trata de una determinación de 
MDA en linfocitos y no en plasma, y por ello nos encontramos con niveles fiables, que como 
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veremos a continuación se comportarán de forma similar a los niveles de otras moléculas 
oxidadas. 
 El daño oxidativo del ADN se valoró mediante la  molécula 8-oxo-2´-deoxiguanosina (8-
oxo-dG). El ADN es una estructura molecular especialmente vulnerable al ataque de las 
especies reactivas de oxígeno, tanto más si consideramos la molécula de ADN mitocondrial, 
debido a la alta tasa metabólica presente a nivel mitocondrial. Existen pocos estudios del daño 
oxidativo del material genético en pacientes con enfermedad renal y la mayoría lo hacen en 
pacientes en hemodiálisis437 438. Además se ha observado una relación entre sus niveles y el 
tipo de membrana utilizado en el tratamiento sustituvo renal439. Entre las modificaciones que 
puede experimentar el ADN inducidas por las ERO, la 8-oxo-dG es una de las más frecuentes. 
Se sabe que el radical hidroxilo reacciona rápidamente con la base nucleotídica guanosina para 
dar lugar a la molécula 8-oxo-dG y que ésta se ha propuesto como un buen marcador de la 
estimación de la producción de este radical libre. Probablemente otras ERO intervengan en 
este proceso, sobre todo en estos pacientes donde existe un marcado déficit de actividad de la 
enzima catalasa, dando lugar a un aumento en la disponibilidad de peróxido de hidógeno. El 
daño oxidativo del ADN es capaz de inducir un envejecimiento celular precoz así como un 
aumento en la incidencia de cáncer440 441. Tarng y cols442 443 han demostrado que el contenido 
de 8-oxo-dG en DNA nuclear proporciona una medida fiable del daño oxidativo del material 
genético en leucocitos periféricos en pacientes con filtrado glomerular inferior a 20 ml/min y 
en hemodiálisis crónica. Recientemente Rangel-López y cols444 han publicado un estudio 
llevado a cabo con pacientes en prediálisis (filtrado glomerular medio 25 ml/min/m2), diálisis 
peritoneal y hemodiálisis en el que se estudió el grado de daño del material genético y su 
relación con los marcadores de estrés oxidativo e inflamación. Compararon los valores 
obtenidos con un grupo control de 61 pacientes, que posteriormente dividieron en 48 
controles jóvenes (media de edad 33,9 ± 5,8 años) y 13 controles viejos (media de edad 49,1 ± 
5,7 años).  Observaron cómo los niveles de 8-oxo-dG eran mayores en el grupo de prediálisis 
respecto al grupo control total (26,9 ± 0,8 vs 43,2 ± 11,8: p < 0,001) y al grupo control joven 
(27,8 ± 7,5; p< 0,001) y viejo (23,4 ± 9,2; p< 0,001). De igual manera los niveles fueron mayores 
en el grupo prediálisis respecto al grupo de hemodiálisis (23,9 ± 13,6; p< 0,001) y de diálisis 
peritoneal (29,9 ± 11,5), sugiriendo que la eliminación de  toxinas urémicas durante la  diálisis 
podría reducir el daño oxidativo del material genético nuclear. Cuando analizaron la 
correlación existente entre éste y el resto de parámetros de estrés oxidativo valorados y 
diferentes marcadores de inflamación, encontraron correlación positiva con todos ellos 
(p<0,05). Lo mismo ocurría en el estudio realizado por Puchades y cols435 , en el que  la media 
más elevada de 8-oxo-dG se halló en el grupo de prediálisis, pero a diferencia del estudio 
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anterior, no encontraron diferencia significativa entre éste y el grupo de hemodiálisis (p= 
0,376), sólo con el grupo de diálisis peritoneal y los controles (p=0,000). 
En nuestro estudio hemos analizado los niveles de 8-oxo-dG en una población con insuficiencia 
renal que abarca pacientes con ERC leve a moderada-severa y no sólo en población con ERC 
avanzada como en la mayoría de estudios realizados hasta el momento. En concordancia con 
los resultados obtenidos hasta ahora en los diferentes estudios, nuestra población renal en 
conjunto también mostraba niveles superiores de 8-oxo-dG de manera significativa respecto al 
grupo control (p< 0,000). Pero cuando analizamos por estadios vimos como desde el estadio 
3A existía ya un aumento de daño oxidativo del material genético nuclear y que éste iba in 
crescendo conforme deterioraba la función renal, alcanzando el nivel máximo en el estadio 5. 
De hecho, obtuvimos diferencia significativa (p < 0,000) entre todos los estadios excepto entre 
el estadio 4 y el estadio 5  (p 1,000). En este caso, a diferencia de lo obtenido con el MDA, el 
porcentaje de pacientes con niveles de 8-oxo-dG superior al percentil 90 del grupo control no 
fue del 100%, pero siguió siendo muy elevada desde el estadio 3A, aumentando de forma 
progresiva conforme cambiábamos de estadio: 62,1% estadio 3A; 78,3% estadio 3B; 87,24% 
estadio 4; y 91,67% estadio 5. 
 La valoración de la oxidación proteica la realizamos con la medición del glutatión 
oxidado (GSSG: disulfuro de glutatión) y el cociente glutatión oxidado/glutatión reducido 
(GSSG/GSH), indicador del estado oxidativo de la célula y la toxicidad celular445.  Valoramos 
también como molécula antioxidante el glutación reducido (GSH), completando así el estudio 
del ciclo redox del glutatión. 
En condiciones normales, la concentración de antioxidantes es bastante superior a la 
concentración de productos oxidantes, de manera que la generación continua de radicales 
libres, derivados del metabolismo celular queda regulada y neutralizada por ellas.  El GSH es un 
tripéptido (L-y-glutamil-L-cisteinilglicina) y tiene un papel fundamental en la protección celular 
contra la injuria oxidativa. El GSH está sujeto a un constante recambio en el organismo,  
hígado, riñones, pulmones, corazón, intestinos y músculos son los principales órganos 
responsables de su homeostasis. El GSH posee varias funciones vitales incluyendo la 
destoxificación de electrófilos (xenobióticos), el mantenimiento de los niveles esenciales de 
tioles de las proteínas (necesarios para que se puedan producir las cascadas de señalización 
intracelular), la participación en los procesos de atrapamiento de radicales libres (anión 
superóxido, óxido nítrico y radical hidroxilo), como reservorio de cisteína y modulador de 
procesos celulares críticos como son la síntesis de DNA, los procesos relacionados con los 
microtúbulos en la proliferación celular y la apoptosis. Centrándonos en su función 
antioxidante, el GSH en presencia de una GSH peroxidasa selenio-dependiente (glutatión 
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peroxidasa: GSH-Px), reduce  los peróxidos producidos de manera endógena. Como resultado 
de esto, el GSH se oxida a GSSG, que es nuevamente reducido a GSH por la GSSG reductasa 
(GSSG-Rd) a expensas de la coenzima nicotinamida adenina dinucleótido fosfato reducido 
(NADPH), manteniendo así la proporción GSSG/GSH y formando un ciclo redox. El estrés 
oxidativo severo puede superar la capacidad de la célula de reducir el GSSG a GSH, lo que 
conduce a una acumulación de GSSG y aumento del cociente GSSG/GSH con la consiguiente 
alteración de la homeostasis celular  446 447 448. 
El ciclo redox del glutatión ha sido objeto de estudio como parte del estrés oxidativo  en la 
enfermedad renal. Ceballos y cols449 en 1996 llevó a cabo un estudio con un total de 223 
pacientes urémicos: 185 pacientes presentaban ERC leve–moderada y 48 pacientes se 
encontraban en programa de diálisis (diálisis peritoneal y hemodiálisis) y los comparó con un 
grupo control. Demostró como las actividades de la GSSG-Rd  y GSH-Px aumentaban 
significativamente ya en fase de prediálisis, mientras que el nivel total de GSH  disminuía (p 
<0,001). No obstante, no observaron diferencia significativa  en los niveles de GSSG. Hallaron 
también como las alteraciones en los sistemas antioxidantes aumentaban gradualmente con el 
grado de insuficiencia renal, siendo más elevados en los pacientes en diálisis y sobre todo en 
los pacientes en hemodiálisis, en los que se observó una supresión casi completa de la 
actividad de la GSH-Px. De hecho, se objetivó correlación positiva entre los niveles de 
aclaramiento de creatinina y los niveles plasmáticos de GSH-Px (r = 0,65, p <0,001) y GSH (r = 
0,41, p <0.001). Concluyeron que las perturbaciones en los sistemas antioxidantes se producen 
a partir de la primera etapa de la uremia crónica y son exacerbados por la diálisis. Annuk y 
cols450 estudiaron posteriormente en 2001 la relación existente entre diferentes marcadores 
de estrés oxidativo y el grado de insuficiencia renal. Midieron en plasma los niveles de GSSG, 
GSH, glutatión total (TGSH),  GSSG/GSH y la resistencia de la fracción de lipoproteínas a la 
oxidación (fase lag de LPF)  en 38 pacientes con ERC en prediálisis y en 61 controles sanos. 
Vieron como los niveles de GSSG y GSSG/GSH estaban aumentados, el nivel de GSH disminuido 
y la fase lag de LPF acortada significativamente en los pacientes con ERC en comparación con 
los controles sanos. Los niveles de creatinina y urea séricas se correlacionaron de nuevo con el 
nivel de GSSG y GSSG/GSH en los pacientes con ERC. Concluyeron que no sólo los pacientes 
renales se encuentran en un estado de estrés oxidativo en comparación con los controles 
sanos,  sino también,  que el estado redox del glutatión y los niveles de GSSG se  relacionan 
con el grado de insuficiencia renal.  En el estudio realizado por Puchades y cols435 en el grupo 
de prediálisis los niveles de GSSG/GSH también fueron mayores en la población renal respecto 
al grupo control y los niveles de GSH menores, pero a diferencia de los estudios anteriores, no 
134 
 
hubo correlación con el MDRD, debido probablemente a que los pacientes  presentaban una 
insuficiencia renal en estadios ya muy avanzados y en márgenes estrechos.  
En nuestro estudio obtuvimos resultados similares y en concordancia con los hallazgos 
descritos hasta el momento: los niveles de GSSG y  GSSG/GSH  se hallaban aumentados en el 
grupo renal respecto al grupo control, asociado al mismo tiempo a una disminución de GSH (p 
<0,001). Cuando analizamos los diferentes parámetros por estadios volvimos a ver como la 
media más alta de todos los parámetros oxidantes estaba en el estadio 5 y a su vez, la media 
más baja del parámetro antioxidante. De nuevo, valoramos si existía  diferencia significativa 
entre ellos: sí que la hubo para el GSSG en todos ellos (p < 0,000) pero no  para  el cociente 
GSSG/GSH (no hubo diferencia significativa entre el estadio 4 y el estadio 5). Lo mismo ocurría 
con la molécula de GSH, sólo encontramos diferencia significativa entre los estadio 3A y 3B 
respecto a los estadios 4 y 5 (p < 0,000). Estos resultados sugieren que la función renal sí que 
parece relacionarse con el grado de estrés oxidativo tal y como apuntaban Annuk y Ceballos. 
De hecho, cuando analizamos los valores obtenidos en nuestros pacientes para la GSSG y  el 
cociente GSSG/GSH respecto al percentil 90 del grupo control, volvimos a observar cómo tanto 
su valor medio en global como por estadios fue superior para ambos; el 100% de nuestros 
pacientes presentaron valores superiores a 0,646 U/mg proteína y 2,218 U/mg proteína 
respectivamente.  Como era de esperar, en sincronía, para la GSH ocurría lo contrario: el valor 
medio del grupo renal en conjunto fue inferior al valor del percentil 10 del grupo control, y ya 
el 64,9% de los pacientes en el estadio 3A presentaron valores inferiores a 19 U/mg proteína, 
ascendiendo al 100% a partir del estadio 3B. 
 Cuando estudiamos la relación existente entre las diferentes moléculas estudiadas para 
valorar el estrés oxidativo, comprobamos que todos los parámetros se relacionaban entre sí.  
Existía correlación positiva entre todas las moléculas oxidantes (8-oxo-dG, GSSG, GSSG/GSH y 
MDA)  y negativa de todas ellas con la molécula antioxidante (GSH). 
La media  más elevada de todos los parámetros oxidativos se obtuvo siempre en el estadio 5 y 
en sincronía, la media más baja de GSH.  
Todos los parámetros se correlacionaron también con el filtrado glomerular calculado 
mediante CKD-EPI, siendo la relación negativa con todas las moléculas oxidantes y positiva con 
la antioxidante. 
 Con todo, podemos concluir que los enfermos renales se encuentran en una situación de 
estrés oxidativo si los comparamos con individuos sanos. Dicho proceso se inicia en etapas 
tempranas de la enfermedad y aumenta conforme ésta progresa, mientras  se produce una  
disminución de la capacidad antioxidante.  
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6.4 ANÁLISIS DEL ESTADO INFLAMATORIO 
 La ERC se caracteriza por un estado de inflamación crónica que parece estar 
relacionado con el estrés oxidativo, disfunción endotelial y calcificación vascular451. Una de las 
cuestiones más interesantes en la investigación sobre la relación entre la ERC e inflamación es 
la posibilidad de que la uremia crónica se comporte como un estado proinflamatorio. Existen 
varios mecanismos implicados: Disminución del aclaramiento de las citoquinas 
proinflamatorias y alteración del sistema inmune452; Sobrecarga de volumen con 
endotoxinemia453; Aumento del estrés oxidativo454; Disminución de los antioxidantes455; 
Aumento de la presencia de comorbilidad456; Alteraciones en el metabolismo calcio-fósforo457; 
Y otros factores como obesidad458, resistencia a la insulina459 y factores genéticos460 
 El diagnóstico bioquímico de inflamación se establece mediante la comprobación de 
una elevación de los mediadores inflamatorios (interleuquinas: IL-6, IL-1, TNF-α), o de 
determinadas proteínas denominadas "reactantes de fase aguda". El incremento plasmático 
de estas últimas proteínas de síntesis hepática, es el resultado de una inducción enzimática 
causada en la mayoría de los casos por los mediadores inflamatorios, principalmente por la IL-
6461. Al mismo tiempo, estos mediadores inflamatorios también son capaces de inhibir la 
síntesis hepática de la albúmina, prealbúmina y transferrina, proteínas que pueden ser 
consideradas como "reactantes de fase aguda" de signo negativo, como ya comentamos 
previamente462. 
Valoramos el grado de inflamación de los pacientes de nuestro estudio mediante tres 
parámetros inflamatorios: PCRus, IL-6 e IL-18.  
La PCR es una proteína reactante de fase aguda que ha sido considerada clásicamente como 
marcador de inflamación. Perteneciente a la familia de las pentraxinas, es sintetizada en el 
hígado y normalmente está presente en el plasma a bajos niveles; sin embargo, puede elevarse 
en procesos infecciosos y en condiciones inflamatorias, como la ECV. Cuando hay inflamación 
aguda, infección o lesión de un tejido, se induce un marcado incremento en la síntesis hepática 
de la PCR, que puede elevar los niveles plasmáticos hasta 100 veces o más dentro de las 
primeras 24 a 48 horas y mantenerlos elevados durante varios días antes de retornar a los 
valores normales463. El uso de la PCR como un marcador de inflamación vascular se vio 
inicialmente obstaculizado por la baja sensibilidad de las pruebas existentes para medir 
concentraciones mínimas de PCR en suero, por lo cual fue necesario desarrollar pruebas de 
alta sensibilidad (PCR de alta sensibilidad o PCR ultrasensible)464 capaces  determinar niveles de 
PCR dentro de los rangos de 0,3 a 10 mg/L. La inflamación juega un papel muy importante en 
la aterotrombosis, por lo tanto la medición de marcadores inflamatorios como la PCRus se ha 
instaurado como un nuevo método para detectar individuos con alto riesgo de ruptura de la 
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placa ateromatosa. En prevención primaria, la utilidad de la PCR ha sido apoyada por varios 
estudios prospectivos epidemiológicos realizados en individuos sin historia previa de ECV a 
quienes se les midió la PCR y se encontró que ésta es un predictor fuerte de eventos 
cardiovasculares futuros. Este valor predictor ha mostrado ser independiente de la edad, 
estado de fumador, obesidad, hipertensión, historia familiar y diabetes451. De esta forma,  la 
elevación mantenida de la PCRus se comporta como una señal del desequilibrio metabólico 
existente en cualquier tipo de proceso inflamatorio, ya sea en forma aguda y desencadenado 
como respuesta a una agresión real, ya sea de forma más o menos larvada y debido a una 
disfunción de nuestros propios sistemas de defensa o dentro del papel central en todos los 
estadios del proceso de la arteriosclerosis465. Numerosos estudios han demostrado elevaciones 
significativas de PCR en pacientes con ERC. La prevalencia de una PCR elevada oscila entre el 
25% de los pacientes con ERC moderada466 , hasta el 35-50% en pacientes con ERC avanzada o 
en diálisis467 468 469.  En nuestro caso, los niveles de PCRus plasmática en el grupo con 
insuficiencia renal eran superiores de manera significativa al grupo control (p < 0,000). Cuando 
analizamos los niveles de PCRus en los diferentes estadios, el grupo con mayor inflamación se 
obtuvo en el estadio 4 y no en el estadio 5 como esperábamos. De igual manera, no hallamos 
diferencia significativa entre los distintos estadios, a pesar de que los valores obtenidos en el 
estadio 3 eran inferiores a los de los estadios 4 y 5.   
Entre las citoquinas, la IL-6 es la más estudiada entre pacientes con ERC y parece que es la 
citoquina proinflamatoria que juega un papel principal en la fisiopatología de la desnutrición 
energético-calórica y la ateroesclerosis de los pacientes. La IL-6 (22 a 27 KD) es producida por 
diferentes células del sistema inmunitario, induyendo monocitos, células mesoteliales, 
fibroblastos, adipocitos y linfocitos, normalmente en respuesta a un estímulo fisiológico como 
TNFα e IL-1β, endotoxinas bacterianas, ejercicio físico y estrés oxidativo. Mientras que la 
mayoría de las citoquinas funcionan de una manera autocrina/paracrina, los principales 
efectos de la IL-6 son debidos a su presencia en la circulación y tienen lugar lejos del lugar de 
producción de la misma. La IL-6 se detecta a partir de 1 pg/ml, que es el valor normal en los 
sujetos sanos y en los pacientes con ERC está elevada en la mayoría de los casos470 471.  De 
nuevo, los niveles de IL-6 fueron significativamente superiores en el grupo con insuficiencia 
renal respecto al grupo control (p< 0,000). Pero a diferencia de lo observado con la PCRus, el 
valor más elevado se obtuvo en el estadio 3B. Tampoco se observó diferencia significativa 
entre los distintos estadios ni tendencia a mayor valor cuanto menor era el filtrado glomerular.  
La IL-18, antes llamada “factor inductor de interferón gamma”, es una citocina proinflamatoria 
relacionada con la familia de la IL-1, que participa de manera importante en la inmunidad 
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innata y en la inmunidad mediada por Th1 y Th2, FRQSRWHQWH actividad favorecedora de la 
diferenciación Th1, en efecto sinérgico con IL-12 e IL-15.472. Es sintetizada por macrófagos, 
células de Kupfer, queratinocitos, condrocitos articulares, sinoviocitos y osteoblastos. La IL-18 
induce la activación de linfocitos T citotóxicos y células NK, induciendo a su vez la secreción de 
IFN-γ por dichas células e incrementando el efecto de la IL-12. A su vez, el IFN-γ y la IL-18 
estimulan la activación de los monocitos por contacto celular directo con linfocitos T activados, 
e incrementan la secreción de IL-1β y TNF-α de manera dependiente de la dosis, que 
promueven la quimiotaxis de neutrófilos mediada por IL-8473. Algunos estudios muestran que 
la IL-18 juega un papel importante en la patogenia de enfermedades autoinmunitarias474, 
como marcador pronóstico de gravedad en pacientes con pancreatitis aguda475,  angina 
inestable476 y desarrollo y progresión de la enfermedad de Chron477 entre otras. En la 
enfermedad renal el uso de la IL-18 ha demostrado ser un buen marcador precoz de daño 
renal agudo en pacientes sépticos478, pacientes con síndrome coronario agudo o fallo cardíaco  
sometidos a cirugía cardíaca o cateterismo479 y pacientes con cirrosis hepatica480. Pero en la 
actualidad, no existen estudios que hayan valorado el grado de inflamación existente en la ERC 
midiendo los niveles de IL-18 en plasma.  Al igual como ocurría con la PCRus y la IL-6, los 
niveles de IL-18 fueron significativamente superiores en la población renal respecto a los 
controles (p < 0,000). No hallamos tampoco diferencia significativa entre estadios, pero el 
valor más elevado se observó en el estadio 4 tal y como ocurría con la PCRus. 
 Cuando analizamos la relación existente entre los tres parámetros inflamatorios no se 
obtuvo ninguna correlación significativa entre ninguno de ellos. Probablemente, esto se deba,  
a varios motivos: son moléculas distintas,  mientras  que la PCRus es una proteína,  la IL-6 y la 
IL-18 son citocinas proinflamatorias; cada una de ellas es sintetizada y activada por un tipo de 
célula y vía inflamatoria diferente; y  no poseen las mismas funciones. En la ERCA la 
inflamación subclínica descrita puede ser producida por muchas causas, por lo que según cual 
predomine y esté presente en cada paciente, encontraremos más elevado uno u otro 
parámetro inflamatorio. 
 Podemos concluir, que nuestros pacientes se encontraban inflamados y el grado de 
inflamación era  independiente del estadio renal al que pertenecieran. Sólo teniendo en 
cuenta la elevada prevalencia de enfermedad cardiovascular que presentaban nuestros 
pacientes, junto con el  aumento del estrés oxidativo observado y conociendo la relación 
existente entre ambos, el hallazgo de este estado inflamatorio elevado está completamente 
justificado.  
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6.5 NUTRICIÓN, INFLAMACIÓN Y ESTRÉS OXIDATIVO 
 Como ya explicamos en la introducción, el síndrome de desgaste proteico-energético 
(DPE) se define como un estado patológico donde hay un descenso o desgaste continuado 
tanto de los depósitos proteicos como de las reservas energéticas, incluyendo pérdida de grasa 
y músculo.  Podemos definirlo como una entidad patológica única en donde confluyen 
alteraciones puramente nutricionales con condiciones catabólicas. Ambas están fisiopa-
tológicamente relacionadas, potenciadas entre sí, y crean un círculo vicioso que dificulta en la 
práctica clínica diferenciar ambos componentes222.  Stenvinkel y cols481 han definido dos 
formas de presentación: Tipo 1: caracterizado por ligera hipoalbuminemia, ingesta calórico-
proteica disminuida por la uremia, gasto energético en reposo normal, estrés oxidativo 
aumentado y que de modo característico responde a la suplementación nutricional; Tipo 2: 
caracterizado por una disminución marcada de la albumina sérica, PCR muy aumentada, 
ingesta calórico-proteica normal o disminuida por la inflamación, gasto en reposo 
elevado, estrés oxidativo marcadamente elevado y que no suele responder a los suplementos 
nutricionales. 
 De las principales causas descritas, tanto el estrés oxidativo como la inflamación juegan 
un papel primordial. Por ello quisimos analizar la relación existente entre éstos y  el grado de 
nutrición de nuestros pacientes valorado por el  AF.   
La malnutrición se ha asociado a un aumento del estrés oxidativo. Stenvinkel en 1998 
demostraba como usando el plasmalógeno como índice de estrés oxidativo,  los pacientes 
malnutridos con ERC avanzada presentaban mayor grado de estrés oxidativo comparado con 
aquellos bien nutridos482. Existen varias hipótesis para explicar dicho fenómeno. Por una parte, 
disminución de la capacidad antioxidante de los pacientes secundaria a la hipoalbuminemia.  
En plasma, el antioxidante más importante es proporcionado por los grupos tiol, los cuales se 
encuentran en gran parte en la molécula de albúmina.  Estos restos tiol actúan como 
barrenderos de ácido hipocloroso y otros oxidantes483. Además, la albúmina puede ser 
selectivamente oxidada  por una amplia variedad de oxidantes, funcionando como un 
"barrendero suicidia"  para prevenir tanto la oxidación  de las lipoproteínas como el daño a la 
pared vascular484. El grupo de Himmelfarb demostró que la oxidación de grupos tiol libres de la 
albúmina plasmática es una de las características distintivas del estrés oxidativo en la 
uremia485. Los pacientes con malnutrición y concentración de albúmina plasmática baja 
tendrán por lo tanto, menor capacidad antioxidante debido a la disponibilidad disminuida de 
grupos tiol. Otro estudio llevado a cabo también por Himmelfarb y cols486 demostró que la 
albúmina es la principal proteína plasmática para la formación de carbonilos en pacientes con 
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insuficiencia renal. Es decir, la albúmina puede actuar como  proteína de unión para los 
productos de la oxidación de hidratos de carbono, lípidos  y proteínas. Por ejemplo, los 
productos de glicación avanzada, tales como pentosidina y carboximetilisina, se sabe que 
circulan en plasma en más de un 90% unidos a la albúmina 487 488 Por otra parte, el estado de 
desnutrición conlleva también una disminución en otros agentes antioxidantes (vitamina C, E, 
carotenoides, selenio…). La principal fuente de equivalentes reductores para mantener la salud 
intracelulalr redox proviene de nutrientes que son sustratos para la vía pentosa -fosfato. 
Circunstancias asociadas con una disminución de la ingesta calórico-proteica conllevarán una 
disminución de antioxidantes exógenos tales como el ascorbato y tocoferol, y con esto la 
disminución de la actividad de la vía pentosa-fosfato y la pérdida de la capacidad para 
mantener un medio altamente reducido489 490. 
Cuando analizamos la correlación entre el AF y todos los parámetros de estrés oxidativo 
estudiados, vimos cómo  se correlacionó negativamente con todos ellos, siendo la correlación 
más importante con la GSSG (R= -0,220; p= 0,006). Dicho resultado sigue la misma línea de lo 
descrito hasta ahora: existe una relación inversa entre el grado de nutrición y el estrés 
oxidativo, cuanto mayor es la desnutrición, mayor estrés oxidativo encontramos. 
A lo largo del estudio  hemos observado cómo tanto el porcentaje de pacientes desnutridos 
como el grado de oxidación van aumentando progresivamente desde el estadio 3A hasta el 
estadio 5. A pesar de que en el estadio 3A ya encontramos un porcentaje notable de pacientes 
con alteración nutricional, el porcentaje de pacientes con alteración a nivel del estrés oxidativo 
es considerablemente superior. Este hecho, pone de manifiesto  el importante rol que juega el 
estrés oxidativo en la malnutrición del paciente renal y nos debe hacer reflexionar y tener 
presente  que a pesar de no encontrar manifestación clínica evidente de malnutrición en fases 
tempranas de la enfermedad, sus factores causales ya “se han puesto en marcha”. 
Llamativamente, nosotros no observamos relación entre el AF y el único parámetro 
antioxidante utilizado en este estudio, la GSH. A pesar de esto, existen estudios que 
demuestran una relación entre la capacidad antioxidante y el estado nutricional: Cëlik y cols en 
2012491 demostraban en un estudio realizado con 99 pacientes en HD una relación positiva 
entre la enzima glutatión peroxidasa y la masa celular corporal, masa magra y álbúmina. 
También existe una estrecha relación entre malnutrición e inflamación. Las citocinas 
proinflamatorias han demostrado tener efectos significativos en el “wasting” de los pacientes 
con ERC, sobre todo en diálisis, y juegan un rol central en el mantenimiento del DPE. La 
elevación de los niveles séricos de TNF-α media la hidrólisis de proteínas musculares. Otro 
mecanismo propuesto para explicar que el TNF- α induce malnutrición, es el efecto de esta 
citocina en el apetito y en la conducta alimentaria. El aumento de los niveles de TNF- α se ha 
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relacionado con  la anorexia de los pacientes en diálisis. La IL-6 es otra citocina proinflamatoria 
que juega un importante rol en el wasting muscular que ocurre con el envejecimiento normal. 
Además promueve la degradación proteica muscular. También inhibe la secreción de factor de 
crecimiento tipo  insulina (IGF-1) y juega un importante rol en el control del apetito y vaciado 
gástrico mediado por el sistema nervioso.492 493 Es más, en pacientes con ERC en diálisisis, se ha 
visto como la síntesis de albúmina se ve suprimida por niveles elevados de PCR494 .  Se ha 
demostrado que la inflamación predice “wasting” y mortalidad en pacientes con ERC estadio 5 
con o sin tratamiento dialítico. Los pacientes con inflamación pierden más peso comparando 
con pacientes sin evidencia de ella. Kalantar-Zadeh y col demostraron una fuerte asociación 
entre pérdida de apetito y niveles elevados de marcadores inflamatorios como IL-6 y TNF-alfa. 
En este estudio, el riesgo de mortalidad en pacientes anoréxicos en HD fue 4-5 veces mayor 
que en aquellos con apetito conservado495. Datos obtenidos de los estudios DOPPS señalaron 
que la falta de apetito se asocia con depresión y riesgo elevado de hospitalización496. A pesar 
de la evidencia existente entre inflamación y nutrición, en nuestra población cuando 
evaluamos dicha relación no se halló correlación significativa entre el AF con ninguno de los 
parámetros inflamatorios, sólo la PCRus presentó cierta tendencia negativa (R = -0,167; p= 
0,057). Una posible explicación a este hallazgo es que nos encontremos ante el tipo 1 de 
malnutrición descrito por Stenvinkel, en el que existe un aumento del estrés oxidativo y el 
aumento de los parámetros inflamatorios responda a otra causa (por ejemplo, la enfermedad 
vascular)  sin que éstos estén influyendo en la nutrición de manera importante en este caso. 
Como ya comentamos en la introducción, existen múltiples mecanismos implicados en el DPE 
de los pacientes con ERC: alteraciones hormonales, acidosis metabólica, toxinas urémicas, 
trastornos psicológicos, estilo de vida, etc.  Factores que lamentablemente no hemos podido 
analizar y podrían explicar el grado de desnutrición hallado en la población renal, siendo esto 
una limitación de nuestro estudio.  
 A pesar de todo, en nuestra población el poseer un AF  bajo se acompañaba de 
alteraciones a nivel de la composición corporal, cambios nutricionales bioquímicos  y del estrés 
oxidativo. Los pacientes que presentaban un AF menor del valor obtenido para el percentil 50 
del grupo control presentaban: mayor elevación de GSSG; niveles más bajos de albúmina, 
prealbúmina y transferrina; menor masa magra normalizada a la altura, masa celular corporal 
total y grado de nutrición; mayor masa grasa normalizada a la altura y porcentaje de grasa 
corporal total; menor área muscular del brazo y circunferencia muscular del brazo; y  mayor 
área grasa del brazo e índice adiposo-muscular. Es decir, cuanto menor era el AF más 
desnutridos  y oxidados estaban los pacientes junto con menor compartimento muscular y 
mayor adiposidad. De nuevo, el tener un AF bajo no significó presentar mayor inflamación 
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subclínica. Estos resultados siguen la misma línea de lo que habíamos estado observando hasta 
el momento. 
Sólo cuando analizamos el estado inflamatorio según los pacientes tenían o no más de tres 
factores de riesgo cardiovascular observamos cómo tanto el valor de la IL-6 como el de la 
PCRus eran significativamente mayores. Es más, dicho grupo presentó aumento significativo de 
todos los parámetros de estrés oxidativo junto con un AF menor.  Este hallazgo corrobora la 
relación existente en el paciente renal entre estrés oxidativo, inflamación, nutrición y 
enfermedad cardiovascular, de la que hemos estado hablando  lo largo de todo el estudio. 
 
 Nuestro estudio pone en evidencia como los principales factores de riesgo emergentes 
de ECV en el enfermo renal se hallan presentes desde el inicio de la enfermedad renal. El estrés 
oxidativo se posiciona como importante agente causal en el desarrollo de la malnutrición 
proteico-calórica que acompaña la insuficiencia renal en su evolución natural. Se hace 
necesario pues, el desarrollo de medidas protectoras frente a  la patología vascular y sus 
factores de riesgo así como una intervención precoz tras el diagnóstico de la enfermedad renal, 
con el fin de mejorar la supervivencia y calidad de vida de nuestros pacientes.  
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7.- Conclusiones 
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1. Los pacientes con ERC presentan alteraciones nutricionales desde el inicio de la 
enfermedad. Existe un aumento progresivo de grasa corporal total que se mantiene 
hasta que el paciente presenta  deterioro severo de función renal. La malnutrición 
calórico-proteica está particularmente presente en el estadio 5. 
 
2. La detección de cambios en la composición corporal  y valoración del estado 
nutricional puede variar según el método utilizado. El ángulo de fase se corrobora 
como marcador nutricional de referencia, representativo de masa muscular y 
adiposidad. 
 
3. En ausencia de bioimpedancia los parámetros más idóneos para la valoración corporal 
por antropometría son: área grasa del brazo, área muscular del brazo, índice adiposo-
muscular, pliegue suprailiaco y pliegue tricipital.  
 
4. En el estudio bioquímico la albúmina en suero, en virtud de su correlación con el 
ángulo de fase, es el principal marcador nutricional utilizado para identificar la 
desnutrición en pacientes con ERC. 
 
5. Existe un aumento del estrés oxidativo en la población con ERC, definido por un 
aumento de macromoléculas oxidadas (tanto lípidos, proteínas como material 
genético) y un descenso de las principales moléculas antioxidantes, que mantiene 
relación inversa con el filtrado glomerular. 
 
6. La insuficiencia renal se caracteriza por un estado de microinflamación crónica 
reflejado por el  aumento de diferentes marcadores inflamatorios, independiente del 
grado de insuficiencia renal.  
 
7. La malnutrición y el estrés oxidativo son procesos relacionados entre sí. El estrés 
oxidativo se inicia con anterioridad al deterioro nutricional. 
 
8. Se corrobora la relación existente en el paciente renal entre estrés oxidativo, 
inflamación, nutrición y enfermedad cardiovascular. Los pacientes con más de tres 
factores de riesgo estudiados se encuentran con mayor grado de desnutrición, 
oxidación e inflamación. 
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9. La hiperhomocisteinemia, como factor de riesgo cardiovascular, es patente desde 
estadios iniciales y su aumento se relaciona con la disminución del filtrado glomerular. 
 
 
 Concluimos finalmente, en relación a la hipótesis de trabajo, como los principales 
factores de riesgo emergentes de enfermedad cardiovascular en el enfermo renal se hallan 
presentes desde el inicio de la enfermedad renal y su progresión es paralela a la disminución 
del filtrado glomerular, participando como ejes fundamentales en su evolución.   
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8.- Fortalezas y debilidades 
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8.1 FORTALEZAS 
 
1. La enorme mayoría de los estudios de los que disponemos en la actualidad se han 
desarrollado en pacientes en diálisis. La población en diálisis es una población distinta, 
generalmente con una larga historia previa de insuficiencia renal y de comorbilidades 
de años evolución. Existen muy pocas experiencias que evalúen tanto el estrés 
oxidativo como la desnutrición desde estadios iniciales de la enfermedad renal, por lo 
que pensamos que este estudio cobra valor, ya que establece bases para 
intervenciones terapéuticas precoces.  
 
2. El estudio antropométrico nutricional fue realizado siempre por la misma persona 
evitando variaciones interobservador. 
 
3. El análisis de los parámetros de estrés oxidativo estudiados se realizó en células 
(linfocitos periféricos) y no en plasma como en la mayoría de estudios referidos, lo cual 
confiere mayor fiabilidad a los resultados por tratarse de un medio más estable. 
 
4. Se trata de un estudio de varias líneas moleculares a nivel de estrés oxidativo (lípidos, 
proteínas y material genético) y diferentes parámetros inflamatorios (proteínas y 
citocinas proinflamatorias) activados y sintetizados por vías y células distintas, con lo 
que pensamos que se consigue un estudio bastante completo del estrés oxidativo e 
inflamatorio de estos pacientes. Además, se realiza el estudio por primera vez de 
interleuquina 18 en plasma en pacientes con enfermedad renal crónica estable.  
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8.2 DEBILIDADES 
 
1. El grupo control tiene una edad inferior al resto de los grupos. Resultó difícil encontrar 
población “sana” como control mayor de 70 años.  
 
2.  Al no tratarse de un estudio experimental es difícil establecer la relación causa- efecto 
entre los diferentes parámetros evaluados. 
 
3. No se ha podido realizar seguimiento evolutivo de los pacientes para comprobar los 
cambios a nivel nutricional, inflamatorio y de estrés oxidativo que pudiesen presentar 
con el paso del tiempo por problema logístico. La evolución natural de la enfermedad 
renal se caracteriza por una progresión lenta de años de duración previo al cambio de 
estadio. 
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9.-Anexos 
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ANEXO 1: MATERIAL DE LABORATORIO UTILIZADO  
 Pipeta de precisión con puntas desechables de 5-1000 μL 
 Pipeta multicanal  de 50-300 μL 
 Pipetas de 5-15 ml 
 Vasos de vidrio precipitado  
 Probetas 
 Tubos de polipropileno de 1,5 y 15 ml (EPPENDORF) 
 Pipetas estéril Pasteur 
 Puntas de pipeta para todos los rangos utilizados 
 Agitadores: estáticos: nini oribital shaker STUART y agitador vórtex modelo REAX 2000 
(HEIDOLPH); y magnético modelo ARE (VELT Scientifica). 
 Centrífugas: para las centrifugaciones a baja velocidad se ha utilizado una centrífuga 
refrigerada de la marca Eppendorf modelo 5702R. Las centrifugaciones a alta velocidad 
se han realizado en una ultracentrífuga refrigerada de la firma Jouan modelo MR1812. 
 Espectrofotómetro: Ultrospec 3000pro de Amersham Biosciences y Multiskan Ascent 
de Thermo. 
 pHmetro: el pHmetro empleado es de la marca CRISON , modelo Microph , con un 
electrodo incorparado INGLOD. 
 Baño termostatizado: con agitación automática regulable, marca Clifton, modelo Níkel 
electro LTD. 
 Fluorímetro: SPECTRA MAX GEMINI XS. 
 Balanzas: se han utilizado 2 tipos de balanzas, una de precisión GR- 120 A&D 
(Instruments LTD) y una METTLER modelo PJ400. 
 Sistema de depuración de agua: marca MILLIPORE, modelos Milli-Q y Milli-RO. 
 Cromatógrafo líquido de alta eficacia: HPLC modelo 515 de Waters, Spherisorb 
columnas ODS de Waters, detectores electroquímico y ultravioleta (UV), electrodos 
coulométrico y amperométrico. 
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ANEXO 2: Tabla 13. Perfil bioquímico básico de la población renal por estadios 
 
  
ESTADIO 3A 
 
ESTADIO3B 
 
ESTADIO 4 
 
ESTADIO 5 
FG (ml/min/1.73 m2) 
Media ±  D. Típica 
IC al 95% 
 
50,55 ± 3,97 
49,01 -  52,09 
 
37,28 ± 4,82 
35,71 - 38,84 
 
23,29 ± 4,82 
21,73 - 24,86 
 
11,48 ± 1,86 
10,55 - 12,41 
A.Úrico (mg/dl) 
Media ±  D. Típica 
IC al 95% 
 
6,95 ± 1,51 
6,36 - 7,53 
 
6,10 ± 1,49 
5,62 - 6,58 
 
6,42 ± 1,62 
5,89 - 6,94 
 
6,95 ± 2,59 
5,66 - 8,24 
CT (mg/dl) 
Media ±  D. Típica 
IC al 95% 
 
172,11 ± 41,45 
156,03 - 188,18 
 
164,28 ± 31,00 
154,23 - 174,33 
 
158,46 ± 35,15 
147,07 - 169,86 
 
162,00 ± 37,71 
143,25 - 180,75 
HDLc (mg/dl) 
Media ±  D. Típica 
IC al 95% 
 
46,79 ± 13,63 
41,50 - 52,07 
 
48,18 ± 10,49 
44,78 - 51,58 
 
44,59 ± 12,75 
40,46 - 48,72 
 
46,33 ± 13,94 
39,40 - 53,27 
LDLc (mg/dl) 
Media ±  D. Típica 
IC al 95% 
 
107,36 ± 36,23 
93,31 - 121,41 
 
100,15 ± 23,16 
92,64 - 107,66 
 
94,67 ± 26,32 
86,13 - 103,20 
 
101,17 ± 31,62 
85,44 - 116,89 
PT (g/dl) 
Media ±  D. Típica 
IC al 95% 
 
6,94 ± 0,32 
6,82 - 7,07 
 
7,13 ± 0,41 
6,99 - 7,26 
 
7,04 ± 0,46 
6,89 - 7,19 
 
6,9 ± 0,58 
6,60 - 7,19 
HB (g/dl) 
Media ±  D. Típica 
IC al 95% 
 
13,43 ± 1,27 
12,94 - 13,93 
 
12,50 ± 1,70 
11,95 - 13,05 
 
12,51 ± 1,10 
12,15 - 12,87 
 
11,32 ± 1,31 
10,67 - 11,97 
Glucosa (mg/dl) 
Mediana  
Rango intercuartil 
 
112,5  
100,25 - 144,5  
 
112,00 
95,00 - 136,00 
 
116,00 
100,00 - 142,00 
 
101,5 
91,00 - 135,00 
Creatinina (mg/dl) 
Mediana  
Rango intercuartil 
 
1,36 
1,15 - 1,45 
 
1,69 
1,46 - 1,84 
 
2,32 
2,02 - 2,89 
 
4,58 
4,08 - 5,18 
Urea (mg/dl) 
Mediana   
Rango intercuartil 
 
56,5 
46,5 - 67,00 
 
72,00 
58,5 - 82,5 
 
93,00 
86,5 - 112,00 
 
144,00 
126,00 - 179,00 
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ESTADIO 3A 
 
 
ESTADIO 3B 
 
 
ESTADIO 4  
 
 
ESTADIO 5 
 
Hierro (μg/dl) 
Mediana  
Rango intercuartil 
 
67,5 
52,5 - 76,5 
 
67,00 
51,00 - 91,50 
 
75,00 
60,50 - 92,50 
 
60,00 
45,00 - 67,00 
IST (%) 
Mediana  
Rango intercuartil 
 
22,05 
15,63 - 25,85 
 
20,40 
16,05 - 26,70 
 
26,20 
19,55 - 31,10 
 
20,70 
16,90 - 25,10 
Ferritina (ng/ml) 
Mediana  
Rango intercuartil 
 
95,00 
32,25 - 140,05 
 
94,00 
64 - 150 
 
92,00 
60,50 - 200,00 
 
192,50 
146,00 - 310,00 
Triglicéridos (mg/dl) 
Mediana  
Rango intercuartil 
 
129,5 
94,25 - 171,00 
 
117,00 
81,00 - 168,5 
 
144,00 
99,50 - 195,00 
 
112,00 
78,00 - 171,00 
PTH (pg/ml) 
Mediana  
Rango intercuartil 
 
63,5  
50,25 - 72,75 
 
75,00 
58,00 - 107,5 
 
133,00 
97,00 - 183,50 
 
311,00 
228,00 - 389,00 
Vitamina D (ng/ml)  
Mediana  
Rango intercuartil 
 
22,00 
12,25 - 33,75 
 
22,00 
15,50 - 30,50 
 
31,00 
17,50 - 40,00 
 
18,50 
11,00 - 30,00 
Calcio (mg/dl) 
Mediana  
Rango intercuartil 
 
9,76 
9,52 - 10,17 
 
9,60 
9,30 - 9,95 
 
9,60 
9,30 - 9,85 
 
9,20 
8,90 - 9,50 
Fósforo (mg/dl) 
Mediana  
Rango intercuartil 
 
3,15 
2,8 - 3,45 
 
3,2 
2,9 - 3,5 
 
3,50 
3,20 -  4,10 
 
4,80 
4,20 - 5,70 
*FG: filtrado glomerular; CT: colesterol total; PT: proteínas totales; Hb: hemoglobina;  IST: índice de 
saturación de la transferrina;  
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ANEXO 3: Tabla 22. Parámetros antropométricos por estadios 
  
ESTADIO 3A 
 
ESTADIO 3B 
 
ESTADIO 4  
 
ESTADIO 5 
AMB (cm2) 
Media ± Desviación típica  
IC 95% 
 
57,06 ± 13,64 
(51,43 - 62,69)  
 
52,64 ± 12,06 
(48,67 - 56,60) 
 
55,37 ± 15,98 
(50,39 - 60,35) 
 
43,41 ± 14,01 
(34,94 - 51,87) 
PSC (mm) 
Media ± Desviación típica  
IC 95% 
 
25,99 ± 7,74 
(23,41 - 28,57)  
 
21,44 ± 8,26 
(19,02 - 23,87) 
 
24,20 ± 9,27 
(21,48 - 26,92) 
 
19,56 ± 8,12 
(16,05 - 23,07) 
IMC (kg/m2)  
Media ± Desviación típica  
IC 95% 
 
29,20 ± 4,31 
(27,42 - 30,98) 
 
28,15 ± 4,78 
(26,58 - 29,72) 
 
29,54 ± 4,22 
(28,22 - 30,86) 
 
28,12 ± 6,32 
(24,30 - 31,94) 
PA (cm) 
Media ± Desviación típica  
IC 95% 
 
100,69 ±21,36 
(91,87 - 109,5) 
 
103,67 ± 10,30 
(100,28 -107,06) 
 
106,66 ± 10,48 
(103,39- 109,93) 
 
99,61 ± 17,18 
(89,22 - 110,01) 
PB (mm) 
Mediana 
Rango Intercuartil 
 
9,80  
(7,7 – 13) 
 
10,6 
(7,2 - 14,8) 
 
10,8 
(8,6 - 17,6) 
 
9 
(5,2 - 13,4)  
PT (mm) 
Mediana  
Rango Intercuartil 
 
15,20  
(12,6 - 22,3) 
 
16,2  
(10,8 - 26,8) 
 
17,8  
(13,6 - 28,2) 
 
16,2 
(12,2 - 20,6) 
PSI (mm) 
Mediana  
Rango Intercuartil 
 
14,8  
(10,10 - 21,6) 
 
13,6  
(10 - 21,6) 
 
18,8  
(11,6 - 24,8) 
 
11  
(7,2 - 16,8) 
AGB (cm2) 
Mediana 
 Rango Intercuartil 
 
22,66  
(17,43 - 35,68) 
 
27,71  
(16,36 - 39,06)  
 
25,06  
(16,59 - 40,75) 
 
22,22 
(13,26 - 35,43) 
IAM 
Mediana 
Rango Intercuartil 
 
0,41  
(0,28 - 0,68) 
 
0,50  
(0,28 - 0,78) 
 
0,49  
(0,29 - 0,80) 
 
0,45  
(0,27 - 95) 
CMB (cm2) 
Mediana  
Rango Intercuartil 
 
26,71  
(24,31 - 29,5) 
 
25,77  
(23,74 - 28,36)  
 
25,76  
(24,34 - 27,81) 
 
24,37  
(23,32 - 27,99) 
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ANEXO 4: Tabla 23.  Correlaciones entre los parámetros antropométricos. Coeficiente de 
correlación de Pearson (paramétricas) y  p de Sperman (no paramétricas) 
 
  
PB 
 
PT 
 
PSB 
 
PSI 
 
AMB 
 
AGB 
 
IAM 
 
CMB 
 
IMC 
PB  
C. Correlación 
Significación 
 ** 
0,771 
0,000 
** 
0,473 
0,000 
** 
0,723 
0,000 
 
0,035 
0,671 
** 
0,780 
0,000 
** 
0,712 
0,000 
 
0,043 
0,598 
** 
0,487 
0,000 
PT 
C. Correlación 
Significación 
** 
0,771 
0,000 
 
------- 
** 
0,576 
0,000 
** 
0,720 
0,000 
 
-0,107 
0,186 
** 
0,976 
0,000 
** 
0,947 
0,000 
 
-0,091 
0,264 
** 
0,506 
0,000 
PSB 
C. Correlación 
Significación 
** 
0,473 
0,000 
** 
0,576 
0,000 
 
------- 
 
** 
0,614 
0,000 
** 
0,247 
0,002 
** 
0,621 
0,000 
** 
0,458 
0,000 
** 
0,269 
0,001 
** 
0,487 
0,000 
PSI 
C. Correlación 
Significación 
** 
0,723 
0,000 
** 
0,720 
0,000 
** 
0,614 
0,000 
 
-------- 
 
 
0,145 
0,073 
** 
0,754 
0,000 
** 
0,616 
0,000 
** 
0,162 
0,045 
** 
0,530 
0,000 
AGB 
C. Correlación 
Significación 
 
** 
0,780 
0,000 
** 
0,976 
0,000 
** 
0,621 
0,000 
** 
0,754 
0,000 
 
0,078 
0,336 
 
-------- 
** 
0,863 
0,000 
 
0,099 
0,220 
** 
0,584 
0,000 
AMB 
C. Correlación 
Significación 
 
0,035 
0,671 
 
-0,107 
0,186 
** 
0,247 
0,002 
 
0,145 
0,073 
 
--------- 
 
0,078 
0,336 
** 
-0,334 
0,000 
** 
0,989 
0,000 
** 
0,408 
0,000 
IAM 
C. Correlación 
Significación 
** 
0,712 
0,000 
** 
0,947 
0,000 
** 
0,458 
0,000 
** 
0,616 
0,000 
** 
-0,334 
0,000 
** 
0,863 
0,000 
 
-------- 
** 
-0,340 
0,000 
** 
0,388 
0,000 
CMB 
C. Correlación 
Significación 
 
0,043 
0,598 
 
-0,091 
0,264 
** 
0,269 
0,001 
** 
0,162 
0,045 
** 
0,989 
0,000 
 
0,099 
0,220 
** 
-0,340 
0,000 
 
-------- 
** 
0,398 
0,000 
IMC 
C. Correlación 
Significación 
** 
0,487 
0,000 
** 
0,506 
0,000 
** 
0,487 
0,000 
** 
0,530 
0,000 
** 
0,408 
0,000 
** 
0,584 
0,000 
** 
0,388 
0,000 
** 
0,398 
0,00 
 
-------- 
** p < 0,05 
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ANEXO 5: Tabla 24.  Correlaciones entre los parámetros obtenidos por bioimpedancia. 
Coeficiente de correlación de Pearson. 
  
LTI 
 
FTI 
 
% FAT 
 
AF 
 
MCC 
 
GN 
LTI 
C. Correlación 
Significación 
 
-------- 
** 
   -0,491 
0,000 
** 
-0,762 
0,000 
** 
0,748 
0,000 
 
0,508 
0,000 
** 
0,794 
0,000 
FTI 
C. Correlación 
Significación 
** 
-0,491 
0,000 
 
------- 
** 
0,896 
0,000 
** 
-0,303 
0,000 
** 
-0,193 
0,017 
** 
-0,752 
0,000 
% FAT 
C. Correlación 
Significación 
** 
-0,762 
0,000 
** 
0,896 
0,000 
 
------- 
 
** 
-0,480 
0,000 
** 
-0,351 
0,000 
** 
-0,885 
0,000 
AF 
C. Correlación 
Significación 
** 
0,748 
0,000 
** 
-0,303 
0,000 
** 
-0,480 
0,000 
 
-------- 
 
 
0,409 
0,000 
** 
0,606 
0,000 
MCC 
C. Correlación 
Significación 
** 
0,508 
0,000 
** 
-0,193 
0,017 
** 
-0,351 
0,000 
** 
0,754 
0,000 
 
------- 
** 
0,588 
0,000 
GN 
C. Correlación 
Significación 
** 
0,794 
0,000 
** 
-0752 
0,000 
** 
-0,885 
0,000 
** 
0,606 
0,000 
** 
0,588 
0,000 
 
--------- 
** p < 0,05 
 
ANEXO 6: Tabla 25.  Correlaciones entre ángulo de fase y parámetros antropométricos. 
Coeficiente de correlación de Pearson (paramétricas) y  p de Sperman (no paramétricas) 
  
PB 
 
PT 
 
PSB 
 
PSI 
 
AMB 
 
AGB 
 
IAM 
 
CMB 
 
IMC 
AF 
C. Correlación 
Significación 
 
-0,157 
0,052 
** 
-0,276 
0,001 
 
0,003 
0,967 
 
-0,061 
0,449 
** 
0,361 
0,000 
** 
-0,207 
0,010 
** 
-0,328 
0,000 
** 
0,370 
0,000 
 
0,016 
0,843 
** p < 0,05 
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ANEXO 7: Tabla 26. Correlaciones entre los parámetros de estrés oxidativo. Coeficiente de 
correlación de Pearson. 
  
8-oxo-dG 
 
GSH 
 
GSSG 
 
GSSG/GSH 
 
MDA 
8-oxo-dG 
Coeficiente de correlación 
Significación 
 
-------- 
** 
- 0,346 
0,000 
** 
0,820 
0,000 
** 
0,712 
0,000 
** 
1,000 
0,0001 
GSH 
Coeficiente de correlación 
Significación 
** 
-0,346 
0,000 
 
------- 
** 
-0,417 
0,000 
** 
-0,788 
0,000 
** 
-0,346 
0,000 
GSSG 
Coeficiente de correlación 
Significación 
** 
0,820 
0,000 
** 
-0,417 
0,000 
 
------- 
 
** 
0,861 
0,000 
** 
0,820 
0,000 
GSSG/GSH 
Coeficiente de correlación 
Significación 
** 
0,712 
0,000 
** 
-0,788 
0,000 
** 
0,861 
0,000 
 
-------- 
 
** 
0,712 
0,000 
MDA 
Coeficiente de correlación 
Sigificación 
** 
1,000 
0,0001 
** 
-0,346 
0,000 
** 
0,820 
0,000 
** 
0,712 
0,000 
 
------ 
** p < 0,05 
 
ANEXO 8: Tabla 27. Correlaciones entre parámetros inflamatorios.   p de Sperman. 
  
IL-6 
 
IL-18 
 
PCRus 
IL-6  
C. Correlación 
Significación 
 
------------- 
 
-0,089 
0,413 
 
0,071 
0,421 
IL-18 
C. Correlación 
Significación 
 
-0,089 
0,413 
 
------------- 
 
0,027 
0,820 
PCRus 
C. Correlación 
Significación 
 
0,071 
0,421 
 
0,027 
0,820 
 
----------- 
** p < 0,05 
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ANEXO 9: Tabla 28.  Correlaciones entre  ángulo de fase y estrés oxidativo.  Coeficiente de 
correlación de Pearson. 
  
8-oxo-dG 
 
GSH 
 
GSSG 
 
GSSG/GSH 
 
MDA 
AF 
C. Correlación 
Significación 
** 
-0,169 
0,035 
 
0,104 
0,197 
** 
-0,220 
0,006 
** 
-0,185 
0,021 
** 
-0,169 
0,035 
 
** p < 0,05 
 
ANEXO 10: Tabla 29. Correlaciones entre ángulo de fase y parámetros inflamatorios.   p de 
Sperman. 
  
IL-6 
 
IL-18 
 
PCRus 
AF 
C. Correlación 
Significación 
 
-0,023 
0,774 
 
-0,065 
0,553 
 
-0,167 
0,057 
 
** p < 0,05 
 
 
ANEXO 11. Tabla 30. Comparación de medias entre grupos definidos por presencia o no de 
ángulo de fase menor a 5,76 (n=155) 
 
Grupo 1: Pacientes con AF mayor  5,76 (n=80) 
Grupo 2: Pacientes con AF menor 5,76 (n=75) 
 
Variable grupo 
 
Media  ±  
Desviación Típica 
 
p 
IC al  95% para la diferencia 
Inferior Superior 
GSSG (U/mg proteína) 
1 
2 
 
5,01 ± 1,29 
5,92 ± 1,68 
 
0,012 
 
-1,018 
 
-0,130 
Albúmina (g/dl) 
1 
2 
 
4,19 ± 0,25 
4,01 ± 0,26 
 
0,000 
 
0,135 
 
0,328 
Prealbúmina (mg/dl) 
1 
2 
 
33,74 ± 7,98 
30,07 ± 7,90 
 
0,001 
 
1,488 
 
 
5,858 
Transferrina (mg/dl) 
1 
2 
 
249,00 ± 45,77 
232,34 ± 49,05 
 
0,001 
 
10,719 
 
38,986 
LTI (kg) 
1 
2 
 
15,95 ± 2,66 
12,39 ± 2,73 
 
0,000 
 
3,098 
 
4,654 
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Variable grupo 
 
Media  ±  
Desviación Típica 
 
p 
IC al  95% para la diferencia 
Inferior Superior 
FTI (kg) 
1 
2 
 
12,44 ± 4,42 
15,82 ± 6,79  
 
0,000 
 
-4,974 
 
-1,644 
% Grasa corporal 
1 
2 
 
31,25 ± 8,33 
38,97 ± 10,54 
 
0,000 
 
-11,060 
 
-5,596 
MCC (kg) 
1 
2 
 
26,38 ± 7,22 
18,25 ± 6,50 
 
0,000 
 
3,147 
 
10,837 
Grado de nutrición 
1 
2 
 
0,27 ± 0,03 
0,22 ± 0,04 
 
0,000 
 
0,034 
 
0,060 
AMB (cm2) 
1 
2 
 
57,12 ± 12,13 
50,58 ± 13,25 
 
0,000 
 
5,317 
 
13,756 
 Mediana  ±  
Rango intercuartil 
   
AGB (cm2) 
1 
2 
 
20,97 ± (15,38 - 26,76) 
25,73 ± (19,05 - 41,97) 
 
0,023 
 
-10,004 
 
-0,747 
IAM 
1 
2 
 
0,34 ± (0,25 - 0,55) 
0,49 ± (0,40 - 0,52) 
 
0,000 
 
-0,266 
 
-0,084 
CMB (cm2) 
1 
2 
 
26,19 (25,12 - 29,19) 
24,56 (23,16 - 26,75) 
 
0,000 
 
1,311 
 
3,314 
** p < 0,05 
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ANEXO 12. Tabla 31. Comparación de medias entre grupos definidos por presencia o no de 
más de tres factores de riesgo cardiovascular (n=155) 
 
Grupo 1: Pacientes con menos de tres factores de riesgo cardiovascular  (n=74) 
Grupo 2: Pacientes con más de tres factores de riesgo cardiovascular (n=81) 
 
Variable grupo 
 
 
Media  ±  
Desviación Típica 
 
p 
 
IC al  95% para la diferencia 
 
Inferior 
 
Superior 
8-oxo-dG (U/106dG) 
1 
2 
 
6,11 ± 1,49 
6,87 ± 1,69 
 
0,010 
 
-1,202 
 
-0,190 
GSH (U/mg proteína) 
1 
2 
 
17,72 ± 3,02 
16,65 ± 2,99 
 
0,011 
 
-1,048 
 
-0,138 
MDA (nmol/mg prot) 
 
1 
2 
 
0,77 ± 0,19 
0,87 ± 0,21 
 
0,007 
 
-0,152 
 
-0,024 
GSSG (U/mg proteína) 
1 
2 
 
5,33 ± 1,33 
6,05 ± 1,51 
 
0,011 
 
-1,048 
 
-0,138 
GSSG/GSH 
1 
2 
 
31,78 ± 12,52 
37,68 ± 12,76 
 
0,033 
 
-9,121 
 
-1,022 
AF (grados) 
1 
2 
 
5,37 ± 1,09 
4,81 ± 0,91 
 
0,001 
 
0,265 
 
0,937 
  
Mediana  ±  
Rango intercuartil 
   
IL-6 (pg/ml) 
1 
2 
 
6,88 (3,39 - 8,81) 
 7,96 (3,24 - 10,67) 
 
0,047 
 
-2,650 
 
-0,020 
PCRus (mg/l) 
1 
2 
 
4,13 (1,5 - 5,55) 
4,6 (2,2 - 8,3) 
 
0,014 
 
-9,121 
 
-1,022 
** p < 0,05 
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ANEXO 13. Tabla 32. Comparación de medias entre grupos definidos por la presencia o no de 
diabetes en global (n=155) 
 
Grupo 1: Pacientes no diabéticos  (n=81) 
Grupo 2: Pacientes diabéticos (n=74) 
 
Variable grupo 
 
 
Media  ±  
Desviación Típica 
 
p 
 
IC al  95% para la 
diferencia 
 
Inferior 
 
Superior 
IMC (kg/m2) 
1 
2 
 
28,20 ± 4,31 
30,16 ± 4,78 
 
0,008 
 
0,514 
 
3,412 
Perímetro abdominal (cm) 
1 
2 
 
100,95 ± 15,02 
108,54 ± 10,68 
 
0,014 
 
3,395 
 
11,780 
Prealbúmina (mg/dl) 
1 
2 
 
32,12 ± 7,48 
29,73 ± 6,42 
 
0,036 
 
-4,623 
 
-0,158 
  
Mediana  ±  
Rango intercuartil 
   
Glucosa (U/106dG) 
1 
2 
 
100 (93,00 - 110,00) 
139 (121,00 - 158,00) 
 
0,000 
 
30,168 
 
52,497 
HbA1c (%) 
1 
2 
 
5,70 (5,40 - 6,00)   
6,80 (6,00 - 7,50) 
 
0,000 
 
0,450 
 
1,456 
Pliegue subescapular (mm) 
1 
2 
 
21,25 (14,10 - 26,80) 
26,20 (18,80 - 32,60)  
 
 
0,003 
 
1,375 
 
 
6,766 
CMB (cm2) 
1 
2 
 
25,76 (23,99 - 27,51) 
26,18 (24,20 – 29,16) 
 
0,037 
 
0,066 
 
2,173 
AMB (cm2) 
1 
2 
 
52,83 (45,83 - 60,25)  
54,54 (46,63 - 67,67) 
 
0,043 
 
0,156 
 
 
9,015 
** p < 0,05 
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ANEXO 14. Tabla 33. Comparación de medias entre grupos definidos por la presencia o no de 
diabetes por estadios. 
 
Estadio 3A (n=37) 
Grupo 1: Pacientes no diabéticos  (n=17) 
Grupo 2: Pacientes diabéticos (n=20) 
 
Variable grupo 
 
 
Media  ±  
Desviación Típica 
 
p 
 
IC al  95% para la 
diferencia 
 
Inferior 
 
Superior 
Prealbúmina (mg/dl) 
1 
2 
 
30,75 ± 5,22 
27,94 ± 5,20 
 
0,041 
 
-7,512 
 
-0,173 
  
Mediana  ±  
Rango intercuartil 
   
Glucosa (U/106dG) 
1 
2 
 
100,50 (92,50 - 108,75) 
137 (120,25 - 160,00) 
 
0,000 
 
21,706 
 
65,069 
HbA1c (%) 
1 
2 
 
5,60 (5,35 - 5,70)   
6,90 (5,80 - 7,63) 
 
0,001 
 
0,572 
 
1,881 
** p < 0,05 
 
Estadio 3B (n=47) 
Grupo 1: Pacientes no diabéticos  (n=26) 
Grupo 2: Pacientes diabéticos (n=21) 
 
Variable grupo 
 
 
Media  ±  
Desviación Típica 
 
p 
 
IC al  95% para la 
diferencia 
 
Inferior 
 
Superior 
Perímetro abdominal (cm) 
1 
2 
 
100,76 ± 11,05 
109,85 ± 12,37 
 
0,025 
 
1,001 
 
14,110 
Prealbúmina (mg/dl) 
1 
2 
 
32,74 ± 6,37 
28,06 ± 5,15 
 
0,006 
 
-8,500 
 
-1,533 
  
Mediana  ±  
Rango intercuartil 
   
Glucosa (U/106dG) 
1 
2 
 
 
103,43 (94,00 - 112,00) 
141,50 (123,50 - 182,50) 
 
0,000 
 
29,373 
 
78,668 
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Mediana  ±  
Rango intercuartil 
   
HbA1c (%) 
1 
2 
 
5,70 (5,50 - 6,30)   
7,10 (5,95 - 8,13) 
 
0,001 
 
0,858 
 
1,965 
Pliegue subescapular (mm) 
1 
2 
 
20,80 (14,80 - 24,60) 
24,10 (17,60 - 35,90)  
 
 
0,047 
 
-0,062 
 
9,512 
** p < 0,05 
 
Estadio 4 (n=47) 
Grupo 1: Pacientes no diabéticos  (n=24) 
Grupo 2: Pacientes diabéticos (n=23) 
 
Variable grupo 
 
 
Media  ±  
Desviación Típica 
 
p 
 
IC al  95% para la 
diferencia 
 
Inferior 
 
Superior 
IMC (kg/m2) 
 
1 
2 
 
28,60 ± 4,01 
30,94 ± 4,35 
 
0,025 
 
0,360 
 
5,092 
Perímetro abdominal (cm) 
1 
2 
 
105,26 ± 10,52 
111,13 ± 9,79 
 
0,042 
 
0,220 
 
12,163 
  
Mediana  ±  
Rango intercuartil 
   
Glucosa (U/106dG) 
1 
2 
 
100 (93,50 - 112,25) 
139 (120,50 - 153,00) 
 
0,010 
 
7,370 
 
49,621 
HbA1c (%) 
1 
2 
 
5,85 (5,53 - 6,00)   
6,60 (6,25 - 7,15) 
 
0,001 
 
0,370 
 
1,249 
** p < 0,05 
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Estadio 5 (n=24) 
Grupo 1: Pacientes no diabéticos  (n=14) 
Grupo 2: Pacientes diabéticos (n=10) 
 
Variable grupo 
 
 
Media  ±  
Desviación Típica 
 
p 
 
IC al  95% para la 
diferencia 
 
Inferior 
 
Superior 
IMC (kg/m2) 
 
1 
2 
 
26,13 ± 4,73 
31,64 ± 5,45 
 
0,034 
 
0,354 
 
8,303 
Perímetro abdominal (cm) 
1 
2 
 
96,03 ± 11,44 
113,22 ± 10,80 
 
0,001 
 
7,530 
 
26,848 
8-oxo-dG (U/106dG) 
1 
2 
 
6,97 ± 1,32 
8,31 ± 1,09 
 
0,008 
 
0,407 
 
2,414 
GSSG (U/mg proteína) 
1 
2 
 
6,38 ± 1,21 
7,61 ± 1,00 
 
0,008 
 
0,373 
 
2,210 
GSSG/GSH 
1 
2 
 
43,38 ± 11,98 
51,65 ± 9,15 
 
0,050 
 
-17,172 
 
-0,155 
MDA (nmol/mg prot) 
1 
2 
 
0,88 ± 0,16 
1,05 ± 0,13 
 
0,008 
 
0,051 
 
0,306 
  
Mediana  ±  
Rango intercuartil 
   
Glucosa (U/106dG) 
1 
2 
 
91 (88,00 - 100,75) 
140 (116,00 - 161,75) 
 
0,000 
 
22,631 
 
55,797 
HbA1c (%) 
1 
2 
 
5,35 (5,10 - 5,68)   
6,80 (5,68 - 7,18) 
 
0,009 
 
3,141 
 
4,223 
Pliegue subescapular (mm) 
1 
2 
 
13,20 (12,05 - 23,55) 
25,10 (18,95 - 31,35)  
 
 
0,009 
 
2,419 
 
14,926 
Pliegue bicipital (mm) 
1 
2 
 
7,20 (4,95 - 11,10) 
10,75 (12,90 - 19,35) 
 
0,050 
 
0,164 
 
10,041 
Pliegue suprailiaco (cm) 
1 
2 
 
9,20 (6,15 - 14,10) 
16,40 (8,20 - 33,20)  
 
 
0,033 
 
0,719 
 
15,908 
AGB (cm2) 
1 
2 
 
15,61 (14,49 - 27,38)  
26,23 (21,82 - 50,76) 
 
0,045 
 
0,295 
 
23,064 
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